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Einleitung. 



Seit ich mich mit der Faserstoffgerinnung beschäftigt habe, bin ich 
der Überzeugung gewesen, welche sich mehr und mehr in mir gefestigt 
hat, dass sie nicht als eine, die Funktionen der betreffenden gerinn- 
baren Körperfltissigkeiten nicht weiter berührende, Reaktion der 
letzteren gegen fremdartige, ihrem Wesen nach zufällige, äussere Ein- 
flüsse zu betrachten ist, sondern dass sie die uns wahrnehmbar werdende 
Consequenz eines stetigen inneren Geschehens in dem Organismus dar- 
stellt, und dass deshalb das Studium derselben uns die Fäden an die 
Hand geben dürfte, welche in dieses innere Geschehen hintiberleiten. 
Was ich, von dieser Voraussetzung ausgehend, ermittelt habe, soll in 
dem Nachfolgenden zusammengefasst werden. Ich sehe freilich jetzt, 
wo ich im Begriff bin eine langjährige Arbeit abzuschliessen, dass ich 
mit der Lösung derjenigen Aufgaben, welche mir von Anfang an vor- 
schwebten, mich noch ganz im Anfange befinde. 

Wer sich aber mit der Analyse der Blutgerinnung beschäftigt und 
ihre „Ursachen" festzustellen sich bemüht, der strebt implicite zugleich 
auch danach, den permanent flüssigen Aggregatzustand des cirku- 
lierenden Blutes zu verstehen, denn es ist klar, dass in dem Augen- 
blicke, in welchem wir das Phänomen der Faserstoffgerinnung in 
seinem ursächlichen Zusammenhange begriffen haben, auch zugleich 
die Frage, warum dieser Process innerhalb des lebenden Organismus 
nicht eintritt, ihre Beantwortung gefunden hat. 

Für diejenigen, welche meine Überzeugungen in Betreff des Fibrin- 
fermentes theilen, ist die Frage nach dem flüssigen Aggregatzustande 
des cirkulierenden Blutes in diesem Sinne, wenigstens bis zu einer 
gewissen Grenze, bereits erledigt; denn wer sagt, die Faserstoffge- 
rinnung beruht auf der Wirkung eines im Aderlassblute (also erst 
ausserhalb des Organismus) auftretenden specifischen Ferments, 
der sagt damit zugleich auch, dass das cirkulierende Blut flüssig 
bleibt, weil ihm dieses Ferment fehlt. Freilich befindet er sich hier- 
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2 Einleitung. 

bei nur in den Anfängen der Erkenntniss, denn nun erhebt sieb, ganz 
abgesehen von dem Chemismus der Fermentation und den sie be- 
gleitenden und beeinflussenden äusseren Umständen, die weitere Frage: 
was veranlasst das Auftreten des Fermentes im Aderlassblute , aus 
welchem Material entsteht es, woher stammt das Substrat der Faser- 
stoflfgerinnuDg u. s. w., und die Beantwortung jeder einzelnen dieser 
Fragen wird, indem sie unsere Einsicht in den Gerinnungsvorgang 
vertieft, uns auch den flüssigen Aggregatzustand des cirkulierenden 
Blutes von Stufe zu Stufe verständlicher machen, ja ihn uns zuletzt 
als nothwendig und selbstverständlich erscheinen lassen. 

In Bezug auf die letzten Ursachen der Blutgerinnung ergiebt 
aber die einfachste Überlegung, dass es sich hierbei zunächst nur 
um die folgende Alternative handeln kann: 

Entweder es wirken gewisse äussere Bedingungen auf das dem 
Körper entzogene Blut ein, wie Berührung mit den Bestandtheilen der 
atmosphärischen Luft, mit dem Material des Gefässes, Temperatur- 
wechsel u. drgl., welche irgendwie den Chemismus der Gerinnung er- 
zeugen; zu diesen äusseren Bedingungen zähle ich auch die durch die 
Berührung mit der atmosphärischen Luft eröffnete Möglichkeit der Gas- 
difi*usion, insbesondere mit Beziehung auf das Entweichen der Kohlen- 
säure. Läge aber in diesen Einwirkungen die Ursache der Blutgerin- 
nung, so brauchten wir uns über das Flüssigbleiben des Blutes im 
Organismus keine weiteren Gedanken zu machen, dasselbe wäre 
eben an sich gerinnungsunfähig und wir hätten nur zu ermitteln, 
in welcher Weise jene äusseren Einwirkungen das Blut, resp. einen 
seiner Bestand theile, angreifen und so verändern, dass der schliess- 
liche Effekt die Faserstoffgerinnung ist. 

Oder es handelt sich um den Wegfall gewisser innerer Be- 
dingungen , die im Organismus wirken und welchen das Blut durch 
den Aderlass entzogen wird. 

Was die erste Seite dieser Alternative, das Hinzutreten gewisser 
äusserer Bedingungen, anbetrifft, so hat es zwar Zeiten gegeben, wo 
man äussere Agentien, insbesondere die oben genannten, nach ein- 
ander als Ursachen der Blutgerinnung hat ansehen wollen ; ich glaube 
aber nicht, dass sich gegenwärtig, nachdem ihre völlige Irrelevanz bei 
diesem Process als erwiesen erachtet werden kann, noch Vertreter 
dieser Anschauung finden lassen werden. Die durch die Berührung 
mit der atmosphärischen Luft ermöglichte Gasdiffnsion, speciell das 
Entweichen der Kohlensäure begünstigt allerdings die Gerinnung; denn 
diese Säure stellt, wie wir sehen werden, ein relatives Gerinnungs- 
hindemiss dar, dessen Wirkung bei erschöpftem, heruntergekommenem 
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Blute sehr augenfällig werden kann; aber das Entweichen der Kohlen- 
säure ist ebensowenig die Ursache der Blutgerinnung, wie der Ge- 
halt des Blutes an diesem Gase die Ursache seines Flüssigbleibens 
im Organismus ist. 

Aber wenn wir schliessen, die Blutgerinnung ist nicht die Folge 
irgendwelcher äusseren Einwirkungen, sondern beruht auf dem Weg- 
fall gewisser innerer Bedingungen, welche das Blut flüssig erhalten, 
so sagen wir damit zugleich, dass es eine andere Summe von inneren, 
in dem Blute selbst liegenden, Bedingungen geben muss, welche, so- 
fern sie allein zur Geltung kommen, wie das in dem Augenblicke 
der Fall ist, in welchem das Blut den Körper verlässt, mit Noth- 
wendigkeit die Faserstoflfgerinnung herbeiführen. Der Complex aller 
im Organismus wirkenden inneren Bedingungen ist entscheidend für 
den flüssigen Zustand des Blutes und damit auch für seine Lebens- 
thätigkeiten; das Fortfallen eines Theiles derselben und das einseitige 
Fortwirken des anderen Theiles führt die Faserstoffgerinnung als einen 
Process herbei, der eine veränderte Richtung resp. einen anders ge- 
arteten Abschluss der Vorgänge im cirkulierenden Blute anzeigt. 

Und als eine noth wendige und unausbleibliche Consequenz der 
Zustände und Vorgänge im cirkulierenden Blute tritt uns ja auch that- 
sächlich die Faserstoffgerinnung entgegen. Es ist gewiss richtig zu 
sagen, je besser das Blut sich im Organismus seine normale Beschaffen- 
heit erhält, je gesunder und lebensthätiger es ist, desto sicherer wird 
es sich auch seinen flüssigen Aggregatzustand daselbst bewahren und 
die Erfahrung lehrt zugleich, dass, je mehr dies der Fall, desto grösser 
zugleich seine Gerinnungsenergie nach der Entfernung aus dem Körper 
ist. Wir können das Blut auf verschiedene Weise krank machen; 
solches Blut ist geneigt zur Thrombenbildung und solches Blut ge- 
rinnt zugleich ausserhalb des Körpers immer sehr mangelhaft. Die 
Störung in den normalen Verhältnissen des Blutes prägt sich eben 
ans sowohl in den Vorgängen innerhalb des Organismus, als in ihren 
Gonsequenzen ausserhalb desselben. 

So bequem hat es die Natur uns gewiss nicht gemacht, dass wir 
nach einer speciellen Ursache fragen dürften, welche das Blut flüssig 
erhält, wie uns z. B. die schwefelsauere Magnesia diesen Dienst leistet. 
Auch der Inhalt der absterbenden, also der unter veränderten 
Bedingungen fortlebenden Muskelfibrille gerinnt. Wir fragen 
aber nicht, welche specielle Ursache hindert den Eintritt der Ge- 
rinnung, der Starre, in dem im Zusammenhange mit dem lebenden 
Organismus befindlichen Muskel, sondern wir sagen zunächst, sie ist 

hier unmöglich, weil er lebt, und suchen die Bedingungen seines Lebens 
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4 Einleitung. 

auseinanderzulegen. In dem Maasse, als uns dies gelingt, wtlrden wir 
einsehen, dass von einer Gerinnung in der lebenden Muskelfibrille gar 
nicht die Rede sein kann, wir würden aber auch begreifen, dass und 
warum sie unter veränderten Bedingungen eintreten muss. Wir 
wtlrden, entgegengesetzt dem Wege, welchen die Forschung bisher 
gegangen ist, aus den Zuständen des lebenden Muskels oder Blutes 
deren Gerinnung als selbstverständliche Folge ihrer Abtrennung vom 
übrigen Organismus ohne Weiteres ableiten. 

Jedenfalls sind wir berechtigt auch das Blut als ein lebendes 
Gewebe zu betrachten, zwar als ein flüssiges und bewegliches Ge- 
webe, aber immerhin als ein lebendes; mit den Lebensthätigkeiten 
dieses flüssigen Gewebes wird wohl auch die Unmöglichkeit seiner 
Gerinnung innerhalb des normalen Organismus zusammenhängen. Als 
Centra dieser Lebensthätigkeiten werden selbstverständlich die zelligen 
Elemente anzusehen sein, aber nicht bloss die im Blute schwimmen- 
den Zellen, die wir gewohnt sind als die eigentlichen, womöglich 
alleinigen, Blutelemente anzusehen, sondern ganz ebenso auch die 
Zellen, welche die üferflächen und üfermassen dieses strömenden Ge- 
webes bilden und mit welchen dasselbe in innigstem Verkehr und Aus- 
tausch steht, so gut wie mit den in ihm suspendierten Zellen. Der 
flüssige Zustand des cirkulierenden Blutes als der normale, mit seinen 
Lebensthätigkeiten zusammenhängende, wird deshalb wohl auch ebenso 
eine Funktion dieser Zellen, wie der eigentlichen Blutzellen, sein. 
Ja, wenn es anatomisch leicht ist, das Blut von den übrigen Geweben 
zu trennen, so ist es physiologisch schwer, wenn nicht unmöglich. 
Welche Bestandtheile des Blutes, insbesondere der Blutflüssigkeit, ge- 
hören specifisch dem Blute selbst an und welche den übrigen von 
ihm durchtränkten Geweben, oder von welchen kann man behaupten, 
sie stammten nicht aus den letzteren? ich werde Gelegenheit haben 
nachzuweisen, dass die faserstofl^ bildenden Bestandtheile der Blut- 
flüssigkeit ganz vorzugsweise aus den Parenchymzellen der vom Blute 
durchströmten Organe und nur zum kleinsten Theil aus den Blut- 
zellen, und zwar nur aus den farblosen, stammen. Inwiefern könnten 
unter solchen Umständen die rothen und farblosen Elemente als die 
einzigen Lebensherde des Blutes betrachtet werden und von welchen 
funktionellen Leistungen desselben, wenn wir etwa von der Fesselung 
des Sauerstofl^es durch die rothen Blutkörperchen absehen, wären wir 
in der Lage zu behaupten, dass sie nur von den im gewöhnlichen 
Sinne als Blutzellen bezeichneten farbigen und farblosen Elementen 
abhängen? Hierin liegt ein grosser Unterschied zwischen dem cirku- 
lierenden Blute und dem Aderlassblut; letzteres ist kein volles und 
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ganzes Blut, kein Blut, welches sich von dem cirkulierenden nur da- 
durch unterscheidet, dass es sich in einem Gefäss von Glas oder Holz 
befindet, sondern es ist Blut, welches seinen in jedem Kreislauf immer 
wieder sich erneuernden Zusammenhang mit den übrigen Elementen 
des gesammten Organismus verloren hat, es ist zerrissenes Blut^ ein 
abgerissener Theil des ganzen Gewebes, welcher deshalb absterben 
m n s s , gerade wie der Muskel, und dies unter der Begleiterscheinung 
der Gerinnung thut, eben auch wie dieser. Auch auf diesem Wege 
gelangen wir also zum Schlüsse, dass der Wegfall gewisser innerer 
Bedingungen des Blutlebens die Faserstoffgerinnung zur nothwendigen 
Folge hat. 

Wenn ferner der flüssige Zustand des Blutes in letzter Instanz 
als eine Zellenfunktion erscheint, so gilt dies, nach dem Gesagten, 
von dem, nur eine veränderte Richtung in den Vorgängen des cirku- 
lierenden Blutes anzeigenden, Gerinnungsprocess nicht minder, aber 
da es sich hierbei gewissermassen nur um einen Best von Bedingungen, 
jedenfalls um einfachere Verhältnisse handelt, so wird er auch leichter 
erfasst und begriffen werden können, als der flüssige Zustand des 
Blutes im Organismus. Deshalb ist es mir und meinen Schülern schon 
vor Jahren gelungen, die Faserstoffgerinnung als eine Zellenwirkung 
darzustellen und dass die betreffenden Arbeiten hierbei im Allge- 
meinen das Richtige getroffen haben, hoffe ich durch meine weiteren 
Mittheilungen erhärten zu können. Hier will ich nur auf die eminent 
coagulierende Wirkung hinweisen, welche jede Art von Protoplasma 
auf die zellenfreie Blutflüssigkeit, wie ich sie durch Filtrieren von 
auf 0^ abgekühltem Fferdeblutplasma gewinne, ausübt. 

Viel schwieriger wird es sein den complicierten Zellenwirkungen 
nachzugehen, welche unter den im lebenden Organismus herrschen- 
den Bedingungen dem Blute den flüssigen Zustand wahren. Aber 
wir brauchen vor einer Analyse derselben doch nicht zurückzu- 
schrecken; denn wir können im Voraus annehmen, dass auch hier 
ein Unterschied sich herausstellen wird zwischen wesentlicheren und 
unwesentlicheren Zellenwirkungen und die Erkenntniss nur einer der 
wesentlichen Wirkungen wird uns auch um eine Stufe der Lösung 
der Frage näher bringen. 

Die Annahme, dass sowohl das Flüssigbleiben des Blutes inner- 
halb, als auch seine Gerinnung ausserhalb des Organismus Zellen- 
funktionen darstellen, involviert, wie ich glaube, keinen Widerspruch, 
vielmehr scheint mir ein Zusammenhang zwischen beiden geboten zu 
sein, der Art, dass, wenn es dem Experimentator gelänge durch sein 
Eingreifen die natürlichen Bediogungen für den flüssigen Zustand des 
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Blutes, so lange es sich im Organismus befindet, gewisser- 
maassen zu steigern, eine erhöhte Gerinnungstendenz und vermehrte 
Faserstoffproduktion ausserhalb desselben die nächste Folge ist. 

Wir können aber nun nicht anders, als diese Zellenwirkungen an 
gewisse materielle Substrate uns gebunden denken, welche, nachdem 
sie von der Zelle erzeugt worden, Bestandtheile der betreffenden 
Flüssigkeit werden; denn die Faserstoffgerinnung ist ein Process, 
welcher nur in der letzteren abläuft, welcher deshalb auch bei Ab- 
wesenheit jeglicher Zelle herbeigeführt werden kann, sobald man nur 
die wesentlichen Substrate der Gerinnung in Lösung zusammen- 
kommen lässt. 

Es ist mir nun gelungen Zellenbestand th eile darzustellen, von 
welchen die einen mächtig coagulierend auf die Blutflüssigkeit wirken, 
während die anderen sie flüssig erhalten, so zwar, dass wenn man 
nun doch den ersteren das Übergewicht ertheilt, wie sie es offenbar 
bei der Entfernung des Blutes aus dem Körper erlangen, die letzteren 
die Spuren ihres Daseins, besser ihres Dagewesenseins, in einem Zu- 
wachs von Faserstoff hinterlassen. Für das cirkulierende Blut würde 
hieraus ein stetiger innerer Gegensatz, ein Kampf entgegengesetzter 
Zellen Wirkungen resultieren, von welchen die eine zum Abschluss, 
zur Gerinnung drängt, während die andere, unter fortwährender Er- 
neuerung ihres Substrates, es nie zu diesem Abschluss kommen lässt, 
ein Kampf, welcher vielleicht wesentlich die Leistungen des Blutes 
bedingt und schliesslich für jedes Molekül der gegen einander wirken- 
den Substrate damit endet, dass es zerfällt oder anderweitig ver- 
braucht wird und damit seine Beziehung zur Frage der Faserstoff- 
gerinnung verliert. — 

Als Reagens zur Feststellung der von mir ermittelten Wirkungen 
der erwähnten Zellenbestandtheile, sowie zur Beantwortung noch 
mancher anderen die Gerinnung betreffenden, später zu erörternden 
Fragen diente mir vor Allem die zellenfreie Blutflüssigkeit vor 
Eintritt ihrer eignen Gerinnung, denn es ist klar, dass, wenn es sich 
darum handelt die Abhängigkeit der Besonderheiten irgend welcher 
Flüssigkeit von den in ihr enthaltenen Zellen, resp. gewissen Bestand- 
tbeilen derselben, nachzuweisen, diese selbst, als Probeflüssigkeit, 
keine Zellen enthalten darf; hat man es aber ferner mit der Ge- 
rinnungsfrage zu thun, so ist eben so klar, dass die als Reagens zum 
Nachweis der Zellenwirkung dienende Flüssigkeit nicht schon selbst 
der Gerinnung unterlegen und damit für den Versuch unbrauchbar 
geworden sein darf. Die Aufgabe ist also das Blutplasma von sämmt- 
lichen in ihm enthaltenen körperlichen Elementen zu trennen, und 



Einleitung. 7 

zwar ohne irgend welche Veränderung seiner Substanz, also auf rein 
mechanischem Wege, und zugleich für die Dauer dieser Operation 
seine eigne Gerinnung, natürlich gleichfalls ohne Änderung der Sub- 
stanz, hintanzuhalten. 

Ich kenne nur eine Blutart, welche zur Darstellung grösserer 
Mengen von zellenfreiem Plasma dienen kann, das ist das Pferde- 
blut. Das Plasma von rasch gekühltem Pferdeblut wird, sobald seine 
Temperatur auf 0^ gesunken ist, auf ein Filtrum von mindestens 
3 Lagen gutem Filtrierpapier gebracht, welches sich in dem inneren 
Kaum eines schon vorher mit einer Kältemischung gefüllten Doppel- 
trichters befindet. Sorgt man dafür, dass die Temperatur des Plasmas 
auch während des Filtrierens sich unter +0,5^ hält, so schlüpfen 
weder die farblosen Blutkörperchen noch die im Pferdeblut sehr reich- 
lich vorhandenen Körnerbildungen, noch selbst die wenigen rothen 
Blutkörperchen, die noch nicht zu Boden gesunken sind, durch das 
Filtrum und man erhält ein klares gelbes, von Zellen vollkommen 
befreites Filtrat, welches sich zu den Versuchen, über welche ich be- 
richten werde, vortrefflich eignet. 

Aber es ist nicht ganz leicht die Temperatur des Plasmas während 
des Filtrierens in den nöthigen engen Grenzen zwischen seinem wenig 
unter 0^ liegenden Gefrierpunkt und -+-0,5^ dauernd zu erhalten. 
Steigt die Temperatur über + 0,5 ^, so gehen die Zellen in das Filtrat 
in um so grösserer Menge über, je mehr diese obere Grenze über- 
schritten worden ist; noch schlimmer aber ist, wenn sie bis zum 
Gefrieren des Plasmas auf dem Filtrum sinkt, was natürlich zuerst 
sich in der Spitze und an den Wänden des letzteren merklich macht; 
leicht friert das Filtrum dabei zugleich auch der Trichterwand an. 
Hierdurch geräth nun zunächst das Filtrieren in Stockung; man 
macht aber die Sache nicht besser, wenn man die gefrorenen Massen 
wieder aufthauen lässt, denn hierbei lösen sich nicht blos die rothen, 
sondern, wie E. v. Samson-Himmelstjerna gezeigt hat, auch die 
farblosen Blutkörperchen vollständig auf 2), und es gelangen so Zellen- 
bestandtheile in das Filtrat, welche man ja so eben mit den ganzen 
Zellen durch das Filtrieren vom Plasma abzutrennen beabsichtigte. 
Ist es einigermassen gelungen, solche Zwischenfälle zu vermeiden, 
so erhält man vollkommen zellenfreie Plasmafiltrate , welche bei 



1) Die Firma W^abmbbunn u. Qüilitz verfertigt jetzt solche Doppeltrichter 
nach meiner Angabe. Zum Filtrieren bediene ich mich des Fapieres von Schlei- 
cher u. ScHÜLL, Nr. 598. 

2) E. V. Samson-Himmelstjerna. Experimentelle Studien über das Blut in 
physiol. und pathol. Beziehung. Inaug.-Abh. Dorpat 1882. S. 14—16. 
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Zimmertemperatur gewöhnlich standenlang flüssig bleiben und des- 
halb ein ausgezeichnetes Material zu Gerinnungsversuchen darstellen. 
Ich habe, freilich in seltenen Fällen, Filtrate erhalten, welche bei 
13 — 14<^ über 24 Stunden sich flüssig erhielten. Je tiefer aber wäh- 
rend des Filtrierens die Gefriererscheinungen in das auf dem Filtrum 
befindliche Plasma eingedrungen waren, desto kürzere Zeit bleibt 
das Filtrat flüssig und desto weniger eignet es sich dann auch zu 
den Versuchen. So wenig erwünscht solche Vorkommnisse sind, so 
zeigen auch sie, dass die Faserstoffgerinnung von dem Übergang 
gewisser Zellenbestandtheile in die Blutflüssigkeit abhängig ist. So- 
bald aber das Filtrieren wegen Gefriererscheinungen in's Stocken 
gerathen ist, wird man es, wenn dieselben nicht unbedeutend sind, 
am praktischsten finden, das Plasma sammt dem Filtrum zu ver- 
werfen und die ganze Operation von Neuem zu beginnen, ein Fall, 
welcher übrigens bei einiger Aufmerksamkeit und Übung höchst 
selten vorkommen wird. Die Filtrierbarkeit des Pferdeblutplasmas 
ist sehr verschieden, nicht selten so gross, dass man im Laufe einer 
Stunde 60 — 80 Ccm. Filtrat erhält, während man in anderen Fällen 
in derselben Zeit sich an 10 — 20 Ccm. genügen lassen muss. Meist 
ist das Filtrat vollkommen klar, schwache Trübungen beeinträchtigen 
die Brauchbarkeit desselben gar nicht; will man sie entfernen, so 
filtriert man noch ein Mal im Doppeltrichter durch einfaches Filtrier- 
papier, was sehr schnell von Statten geht. Da das erstmalige Fil- 
trieren hohen Druck verlangt, so muss das Plasma im überschuss 
vorhanden sein. Auf 500 Ccm. Pferdeblut kann man ca. 250 bis 
300 Ccm. abhebbares Plasma und 100 — 120 Ccm. Filtrat rechnen. 
Niedrige Temperatur des Arbeitsraumes erleichtert die Manipulation 
sehr, besonders weil man dann den Doppeltrichter nur mit Eis zu 
füllen braucht und dadurch die Gefahr des Gefrierens beim Filtrieren 
beseitigt. Es genügt, das Filtrat in einem in Eiswasser gestellten 
Gefäss aufzufangen. 

Aber die Trennung der Blutflüssigkeit von den körperlichen 
Elementen mag noch so gut gelungen sein, niemals erhält man ein 
der spontanen Gerinnung gänzlich unfähiges Filtrat. Wir werden 
später sehen, dass dieses Ergebniss schon in der Zusammensetzung 
der cirkulierenden Blutflüssigkeit begründet ist. 

Ein anderes aus Pferdeblut darstellbares Präparat zur Prüfung 
der coagulierenden Wirkung der Zellen ist das Salzplasma. Ich fange 
ca. 272—3 Vol. Blut in 1 Vol. schwefelsaurer Magnesialösung von 
28<*/o auf, schüttele durch und lasse die Blutkörperchen sich an 
einem kühlen Orte absetzen. Nach 24 Stunden hebe ich das Salz- 



Einleitung. 9 

plasma ab, bringe es im Vacnum über Schwefelsänre möglichst 
rasch zur Trockne und pulverisiere den Rückstand, welcher sich 
beliebig lange ohne Einbnsse an seiner Brauchbarkeit zu Gerinnungs- 
zwecken aufbewahren lässt. Zum Versuch wird die erforderliche 
Quantität dieses Pulvers abgewogen, in einen trocknen Reagiercylin- 
der geschüttet und mit dem 7 fachen Gewicht Wasser mit Hülfe eines 
Glasstabes allmählich verrieben. Im Laufe von ein paar Stunden löst 
sich die Substanz unter Zurücklassung einiger weisser, etwas schlei- 
miger Flöckchen, die sich unter dem Mikroskop als Residuen farb- 
loser Blutkörperchen erkennen lassen, vollkommen auf; man filtriert 
nun und erhält so ein durchaus klares, keinerlei suspendierte Be- 
standtheile enthaltendes Filtrat, ungefähr von der Goncentration des 
ursprünglichen, von den Blutkörperchen abgehobenen Salzplasmas. 
Jene Spuren von schleimiger Materie entstehen durch die Einwir- 
kung des Salzes auf die unlöslichen Grundstoffe der farblosen Blut- 
körperchen und erscheinen bei gleicher Behandlung bei allen echten 
Protoplasmazellen. ^) ' 

Bei der angegebenen Goncentration unterdrückt das Salz so- 
wohl die durch die Wirkung der coagulierenden Bestandtheile der 
Zellen, bezw. des Plasmas erzeugten Spaltungen, deren Produkt 
das Fibrinferment ist, als auch die Wirkung des etwa hinzuge- 
brachten freien Ferments auf die im Plasma präformiert enthaltenen 
Fibringeneratoren, d. h. es unterdrückt die Gerinnung. Verdünnt man 
nun aber das Salzplasma genügend mit Wasser, so hebt man damit die 
Widerstandskraft des Salzes gegenüber dem zugesetzten frei en Fer- 
ment auf und die Flüssigkeit gerinnt, weshalb eine solche verdünnte 
Salzplasmalösung seit lange von mir als bequemstes Mittel zur Er- 
kennung des Fibrinferments benutzt worden ist; aber die spontane 
Fermentabspaltung tritt auch jetzt noch nicht ein; die diese Spal- 
tung bewirkenden Blutbestandtheile werden also durch das Salz, 
trotz der Verdünnung, immer noch lahm gelegt. Es kommt aber 
auch vor, dass das angegebene Salzquantum in Relation zu den im 
Blute herrschenden spaltenden Kräften, die sehr variabel sind, ein zu 
geringes ist; dann kommt es natürlich auch ohne Fermentzusatz zur 
Fermententwickelung und zur Gerinnung in dem mit Wasser 



1) In neuerer Zeit habe ich es praktischer gefunden, das von den rothen 
Blutkörperchen abgehobene Salzplasma sofort kalt durch ein zwiefaches Fütrum 
zu filtrieren, was yortrefflich von Statten geht, und nun das klare Filtrat im 
Yacunm zu trocknen. Die wässerige Lösung des Eückstandes erscheint alsdann 
nur noch durch eine feinkörnige Substanz schwach getrübt, von welcher sie durch 
nochmaliges Filtrieren leicht zu befreien ist. 
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verdünnten Salzplasma, aber bei dem von mir ein für alle Mal fest- 
gehaltenen Mischnngsverhältniss zwischen Blat nndSalzlösang wickeln 
diese Processe sich denn doch immer mit solcher Langsamkeit ab, 
dass auch solche verdünnte Salzplasmalösangen sehr gat zur Er- 
kennung des Fibrinferments verwerthet werden können. Aber selbst, 
wo das Salz hingereicht hat die Fermententwickelung und damit 
auch die spontane Gerinnung ganz zu unterdrücken, dort wird 
man beides wieder hervorrufen, sobald man den natürlichen Gehalt 
des verdünnten Salzplasma an den spaltend wirkenden Blutbestand- 
theilen künstlich, durch Zusatz derselben, erhöht. 

Ich bediene mich gewöhnlich einer achtfachen Verdünnung des 
Salzplasmas, die in wässeriger Lösung hinzugefügten Zusätze mit- 
eingerechnet. Indem man höhere oder niedrigere Verdünnungsgrade 
wählt, kann man die Gerinnungszeiten einigermaassen nach Bedürf- 
niss regulieren, abkürzen oder verlängern. Selbstverständlich muss 
aber für jede abgeschlossene Versuchsreihe der gleiche Verdünnungs- 
grad gelten. 
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über die Faserstoffgerinnnng. Feststellung der Aufgaben. 

Ich habe bisher von gewissen eoagulierend wirkenden Zellen- 
resp. Blutbestandtheilen gesprochen, um durch diese allgemeinere 
Ausdrucksweise etwas zu bezeichnen, was zwar wesentliche Grund- 
lage der Blutgerinnung bildet und gewirkt haben muss, damit sie 
überhaupt zu Stande kommt, was aber keineswegs einen der bisher 
von mir aufgefundenen eigentlichen oder unmittelbaren Gerinnungs- 
faktoren, also weder die Globuline, noch das Fibrinferment, noch 
die Plasmasalze darstellt, sondern einen Faktor, durch dessen Ein- 
wirkung auf ein im Blute und anderen gerinnbaren Flüssigkeiten 
enthaltenes, zunächst unbekanntes, Material das Fibrinferment erst 
frei und damit wirksam gemacht wird. In den darauf folgenden Che- 
mismus der Gerinnung selbst greift er nicht ein; wo die erstgenann- 
ten drei Faktoren zusammenkommen, oder künstlich zusammengebracht 
werden, da erfolgt eben die FaserstoflFgerinnung, gleichgültig ob er 
zugegen ist oder nicht. Aber seine Gegenwart ist eine nothwendige 
Vorbedingung der Gerinnung für alle Körperflüssigkeiten, welche, 
wie das Blutplasma, so lange sie sich im Organismus befinden, des 
Fibrinferments ermangeln 0; er ist der Fermenterzeuger für dieselben, 
stellt also keine nächste, unmittelbare, sondern eine entferntere, mittel- 
bar wirkende Gerinnungsursache dar. 

Im Unterschiede von den künstlich von uns hergestellten, von 
vornherein sämmtliche Gerinnungsfaktoren enthaltenden Gerinnungs- 
mischungen, in welchen eben nur der durch die gegebene Zusammen- 
setzung der betreflFenden Flüssigkeiten bedingte Process der Gerin- 
nung stattfindet, haben wir es demnach bei den sog. spontan ge- 
rinnenden Körperflüssigkeiten, Blut, Chylus u. s. w., unter normalen 
Verhältnissen stets mit zwei aufeinanderfolgenden und von einander 

1) Ich spreche der Kürze halber hier von einem Mangel; er ist aber, wie 
wir sehen werden, kein ganz absoluter, sondern ein relativer, in letzterem Sinne 
aber freilich ein sehr grosser. 
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abhängigen, aber wohl von einander zu unterscheidenden chemischen 
Akten zu thun, mit dem Akt der Fermenterzengung und dem der 
Fermentwirkung, der Gerinnung. Wir werden dem Organismus selbst 
entnommene Mittel kennen lernen, durch welche wir in den genannten 
Körperflüssigkeiten den ersten Akt, den der Fermenterzeugung, und 
damit natürlich auch den von ihm abhängigen Akt der Gerinnung, 
vollkommen unterdrücken können, welche sich aber viel unwirksamer 
verhalten, sobald sie es mit dem fertig gebildeten freien Ferment zu 
thun haben. Auch diejenigen fremdartigen Mittel, welche erfahrungs- 
gemäss dazu benutzt werden, die Gerinnung des Blutes zu unter- 
drücken, üben diese Wirkung viel mehr auf den Vorgang der Fer- 
menterzeugung als auf den der Fermentwirkung aus. Man sieht dies 
deutlich genug am Salzplasma, sofern der Salzzusatz möglichst früh 
stattfand, bevor noch in dem betreffenden, dem Organismus entzogenen, 
Blute eine nennenswerthe Fermententwicklung stattgefunden haben 
konnte. Solches Plasma gerinnt wegen des Salzes, wie bereits be- 
tont worden ist, auch nach dem Verdünnen mit Wasser nicht, stellt 
aber zugleich in diesem verdünnten Zustande ein empfindliches Re- 
agens gegen freies Ferment dar. Deshalb zeigt das verdünnte Salz- 
plasma auch eine mehr oder weniger grosse Neigung zu gerinnen, 
wenn man mit dem Salzzusatze nach der Blutentnahme gesäumt und 
dadurch dem Blute Zeit zur Fermententwickelung gegeben hat. — 

Da ich bei der Darlegung meiner Versuchsresultate denselben 
Weg einzuschlagen gedenke, welchen meine Untersuchungen von An- 
fang an genommen haben, d. h. da ich, von der Faserstoffgerinnung 
ausgehend, auf die Zustände des Blutes im lebenden Organismus zurück- 
gehen will, so halte ich es für nothwendig, hier zuerst kurz diejenigen 
Bedingungen zusammenzufassen, welche, in Gemässheit meiner frü- 
heren Untersuchungen, erfüllt sein müssen, damit in irgend einer 
Flüssigkeit die Faserstoffgerinnnng stattfindet, um an diese Bedin- 
gungen die Fragen anzuknüpfen, welche zu beantworten mein nächstes 
Bestreben sein soll. Ich will also eine Definition der Faserstoffgerin- 
nung von meinem bisherigen Standpunkte aus geben; es ist aber 
nicht meine Absicht, diese Definition in der vorliegenden Arbeit zu 
begründen; dies würde mich für die Zwecke derselben zu weit 
führen. Die betreffenden Beweise sind in meinen früheren Arbeiten 
und in denen meiner Schüler enthalten. Für die Fragen, deren Be- 
antwortung ich hier anstrebe, sind übrigens die die engbegrenzte 
Gerinnungsfrage an sich betreffenden Differenzpunkte zwischen mir 
und einzelnen anderen Forschern von ziemlich untergeordneter Be- 
deutung; ausserdem wird, hoffe ich, eine bessere Erkenntniss der der 



über die Faserstofl^erinnung. Feststellung der Aufgaben. 13 

Faserstoflfgerinnting vorausgehenden Zustände des cirkulierenden 
Blutes auch manches Licht auf den Gerinnungsvorgang selbst werfen. 
In einer Flüssigkeit findet die Faserstoffgerinnung statt, sobald 
«ie Folgendes enthält: 

1. gewisse gelöste Ei weissformen (die beiden bekannten Globuline), 
als Material, aus welchem der Faserstoff entsteht, 

2. ein specifisches Ferment, als Mittel zur Umwandlung dieses 
Materiales in einen in der Mutterflilssigkeit löslichen Eiweisskörper, 
zu dessen Eigenschaften es gehört, durch Neutralsalze aus der lös- 
lichen in eine (relativ) unlösliche Modifikation übergeführt zu werden, 

3. gewisse Mengen von Salzen, als Mittel um die eben erwähnte 
Überführung des fermentativen Umwandlungsproduktes in die unlös- 
liche Modifikation und damit seine Ausscheidung zu bewirken, 

und die Faserstoffgerinnung ist demnach derjenige Vorgang, bei 
welchem unter der Einwirkung eines specifischen Fermentes aus dem 
erwähnten eiweissartigen Material ein an sich in der Mutterflüssig- 
keit löslicher Eiweisskörper entsteht, welcher aber, wie viele andere 
coUoidale Stoffe (z. B. die flüssige Kieselsäure), die Eigenthümlichkeit 
besitzt, schon durch sehr geringe Mengen krystalloider Substanzen 
in die unlösliche Modifikation übergeführt zu werden und sich somit 
auszuscheiden. Diese relativ unlösliche Modifikation des fermentativen 
Umwandlungsproduktes nennen wir „Faserstoff". Es giebt also 
auch einen löslichen oder flüssigen Faserstoff.*) 

Das Vehikel kann ebensogut reines Wasser sein, wie irgend eine 
albuminhaltige Eörperflüssigkeit, vorausgesetzt, dass es das zur Auf- 
lösung der Globuline erforderliche lösende Agens, Alkalien oder Neu- 
tralsalze enthält. Ich will durchaus nicht die Möglichkeit ausschliessen, 
dass insbesondere die Globuline, trotz der angewandten Reinigungs- 
methoden, Einschlüsse enthalten, welche bei der Gerinnung in einer 
mir noch verborgenen Weise mitwirken. Ich behaupte nur, dass die 
in den drei obigen Punkten enthaltenen Bedingungen im Blute erfüllt 
sein müssen, damit eine Faserstoffgerinnung stattfindet und knüpfe 
an sie das Weitere an. Indem man aber gewöhnlich am Blute und 
nicht an Flüssigkeiten, welche die genannten wesentlichen Gerinnungs- 
faktoren fertig gebildet enthalten, gearbeitet und auch wohl die an 



1) Der flüssige Faserstoff ist zwar löslich in verdünnten Alkalien und Säu- 
ren, aber bedeutend schwerer als die Globuline; wie die letzteren wird er aus 
seiner alkalischen Lösung durch Kohlensäure unverändert, d. h. in löslicher Ge- 
stalt ausgeschieden, er unterscheidet sich aber wesentlich von ihnen eben durch 
die Eigenschaft, durch Neutralsalze in relativ unlöslicher Modifikation gefällt 
zu werden. 
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den letzteren gewonnenen Resultate nicht genügend berücksichtigt hat, 
ist andererseits Manches im Blute als zur Faserstoffgerinnung selbst 
gehörig und bei ihr mitwirkend angesehen worden, was mit ihr gar 
nichts zu thun hat, sondern sich auf gewisse der Gerinnung voraus- 
gehende Akte bezieht, von welchen sie allerdings abhängig ist. 

Die an die obige Definition der Gerinnung sich knüpfenden 
Fragen, mit welchen ich mich im weiteren Verlauf dieser Arbeit be- 
schäftigen werde, sind: 

1. Woher stammen die Globuline? 

2. Woher stammt das Fibrinferment und unter wel- 
chen Einwirkungen wird es von seinem unwirksamen 
Mutterstoffe abgespalten? 

Die Frage, betreffend die Mitwirkung der Salze bei dem Vor- 
gange der Faserstoffgerinnung steht in keiner näheren Beziehung zu 
dem Gegenstande dieser Arbeit, weshalb ich mit wenigen Worten 
über sie hinweggehen will. Schon in der Vergleichung des fermen- 
tativen Umwandlungsproduktes der Globuline mit der sog. löslichen 
oder flüssigen Kieselsäure liegt es ausgesprochen, dass nicht eigent- 
lich von einem gelösten Zustande desselben die Rede sein kann, 
sondern, wie bei der Kieselsäure, von einem Zustande hochgradiger, 
wenn man will, unendlicher Quellung. Vor Jahren fanden Aronstein*) 
und ich, dass das einer energischen Dialyse unterworfene Eier* so- 
wohl als das Serumalbumin nicht mehr durch Kochen oder durch Al- 
kohol coaguliert wird ; aber Siedhitze und Alkohol bewirken in dem 
durch Dialyse von den Salzen möglichst befreiten Albumin eine Zu- 
standsänderung, welche sich dadurch kenntlich macht, dass dasselbe 
durch Neutralsalze auch in der Kälte in unlöslicher Gestalt gefällt 
wird. Bei der Coagulierung von gewöhnlichem Eiereiweiss oder Blut- 
serum durch Kochen oder durch Alkohol ist also die durch diese 
Agentien herbeigeführte Umwandlung des Albumins in einen der 
Kieselsäure in dieser Hinsicht ähnlichen Körper von der fällenden 
Wirkung der Salze zu unterscheiden ; beide Akte schliessen sich aber 
hier unmittelbar an einander. Wärme begünstigt die Fällung durch 
die Salze; Alkalien hindern sie. Beim Eintrocknen im Vacuum hinter- 
lässt das dialysierte, durch Kochen oder Alkohol zur Quellung ge- 
brachte Albumin, ganz wie die flüssige Kieselsäure einen durchaus 
unlöslichen resp. quellungsunfähigen Rückstand. Ganz dasselbe gilt 
auch von dem Trockenrückstand des fermentativen Umwandlungs- 

1) B. Aronstein. Über die Darstellung salzfreier Albuminlösungeu. Inaug.- 
Abh. Dorpat 1873. 
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prodaktes der Globuline, des flüssigen Faserstoffes, wie auch dessen 
Fällung durch Salze schon durch einen sehr geringen Uberschuss an 
Alkalien behindert wird. Kieseritzky hat ferner gezeigt, dass auch 
gelöstes Alkali- und Säurealbuminat, bei einer gewissen Goncentration 
und bei Vermeidung eines Überschusses an dem betreffenden Lösungs- 
mittel, durch Salze in unlöslicher Gestalt gefällt werden, also gerinnen. 
Man würde also sagen können, durch das Fibrinferment wird aus 
den in alkalischer Lösung präexistierenden Globulinen auf eine noch 
dunkle Weise ein hochgradig gequollener Eiweisskörper gebildet, 
welcher durch die in der betreffenden Flüssigkeit enthaltenen Salze 
gefällt wird. Es ist mir hierbei auch nicht um eine Erklärung der 
Wirkung der Salze zu thun, sondern bloss um die Gonstatierung einer 
Thatsache, in Bezug auf welche ich nur auf die von mir^), von Kiese- 
ritzky 2) und von Strauch 3) zum Versuch empfohlenen Lösungen 
der gereinigten Blutglobuline hinzuweisen brauche, um Jedem die 
Möglichkeit zu geben, sich von der Hichtigkeit unserer Beobachtungen 
zu überzeugen. 

Ich werde mich demnach von jetzt ab nur mit den beiden obigen, 
das Fibrinferment und die Globuline betreffenden, Fragen beschäf- 
tigen. — 
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über das Fibrlnferment. 

Das Fibrinferment ist für meine weiteren Mittheilungen von 
solcher Wichtigkeit, dass ich es Allem zuvor für nöthig halte, die 
Existenz desselben gegen Einwendungen, welche mir in der Literatur 
begegnet sind, nochmals zu vertreten. 

Blosse Anzweifelung ohne Mittheilung der Gründe, ja selbst, wie 
es auch vorgekommen ist, ohne Angabe dessen, was eigentlich an- 
gezweifelt wird, ob die Thatsache, dass ein Stoff mit den von mir 



1) Die Lehre von den fermentatiyen Gerinnungserscheinungen u. s. w. Dorpat 
i 876. S. 29 ff. Pfl. Arch. Bd. XI, S. 298 u. 299. 

2) W. Kieseritzky. Die Gerinnung des Faserstoffes, Alkalialbominates 
und Acidalbumins, yerglichen mit der Gerinnung der Kieselsäure. Inaug.-Abh. 
Dorpat 1882. 

3) Ph. Stbaüch. Gontrolyersuche zur Blutgerinnungstheorie von Dr. 
E. Freuio). Inaug.-Abh. Dorpat 1889. 
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angegebenen Eigenschaften und Wirkungen überhaupt existiert, oder 
nur die Auffassung desselben als eines Ferments, muss ich natttr- 
lich unberücksichtigt lassen, da sie mir keine Handhabe zur Ver- 
theidigung bietet. 

Andere Einwendungen scheinen zu vergessen, dass zwischen dem 
chemischen Process der Gerinnung an sich und denjenigen Vorgängen 
im Blute, welche ihre Voraussetzung sind, oder zwischen näheren und 
entfernteren, unmittelbaren und mittelbaren Gerinnnungsursachen ein 
Unterschied besteht. Wenn z. B. Bizzozero und Mosso, der eine in 
den sog. Blutplättchen, der andere in den rothen Blutkörperchen die 
wahren und ausschliesslichen Urheber der Blutgerinnung gefunden zu 
haben glauben, und nun sogleich meine Gerinnungstheorie fdr falsch 
erklären, so bleibt, auch von ihrem Standpunkte betrachtet, ja noch 
die Frage: wie bewirken diese Elemente die FaserstoflFgerinnung? 
bestehen und es liegt also auch in ihrer Annahme an sich noch gar 
kein Widerspruch gegen meine Theorie der Gerinnung, speciell gegen 
die Existenzmöglichkeit des Fibrinferments. Es ist ja doch eine 
bekannte und unleugbare Thatsache, dass die Faserstoffgerinnung 
in Flüssigkeiten vorkommt, bezw. herbeigeführt werden kann, in 
welchen kein einziges Blutplättchen oder rothes Blutkörperchen ent- 
halten ist. Sollen diese Gebilde nun doch die wahren und einzigen 
Gerinnungsursachen darstellen, so kann es sich offenbar nur darum 
handeln, dass sich ein wirksames Substrat von ihnen ablöst und 
irgendwie, auf natürlichem oder künstlichem Wege, Bestandtheil dieser 
Flüssigkeiten wird. Warum sollte das Fibrinferment nicht dieses 
Substrat sein können? 

Ich selbst bin, lange vor den genannten beiden Forschern, gleich 
zu Anfange meiner Untersuchungen von der zunächst aprioristisch 
gefassten Vorstellung, dass die Faserstoffgerinnung in letzter In- 
stanz von den körperlichen Elementen des Blutes, rothen und farb- 
losen, abhängt, ausgegangen. Zu einer Zeit, wo es in Folge des 
bekannten Versuches von Jon. Müller festzustehen schien, dass die 
Blutgerinnung nichts mit den Blutkörperchen zu thun habe, war 
diese Vorstellung das eigentlich Neue in meinen Arbeiten. Sie hat 
mir meine damaligen Experimente an die Hand gegeben; denn ihre 
Richtigkeit zu beweisen, war der ausgesprochene Zweck derselben 
und ich zweifle nicht, dass dieser Beweis mir gelungen ist. Aber 
jene Versuche überzeugten mich nur davon, dass Etwas von den 
körperlichen Elementen des Blutes, des Chylus und der Lymphe in 
deren Plasma übergeht, was sie gerinnen macht, sie belehrten mich 
nicht über das Was? und Wie? Diese Belehrung zu finden, ging 
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ich daran, den Gerinnuiigsprocess an sich, unter steter Festhaltnng 
meiner ursprünglichen Vorstellung, zu analysieren und bin so zum 
Fibrinferment, als dem wesentlichen Faktor desselben gelangt.^ In- 
dem ich nun weiterhin die Beziehungen zwischen diesem Process 
und seinen entfernteren, in den zelligen Elementen der betreffenden 
Körperflüssigkeiten gegebenen Ursachen, bezw. zwischen den letzte- 

1) Die Art, wie häufig über die Autorschaft des Fibrinfermentes referiert 
wird, veranlasst mich, hier zu constatieren, dass ich der erste gewesen bin, wel- 
cher die Möglichkeit einer Fermentation mit Beziehung auf die Faserstoff- 
gerinnung in*s Auge gefasst und auch das Wort Ferment ausgesprochen hat. 
Ich brauche in dieser Hinsicht nur auf meine allcrältesten Arbeiten in Beichcbt 
und Du Bois-Rbtmond's Archiv, Jahrg 1861, S. 565 und 566, Jahrg. 1862, S. 550 
und 551 hinzuweisen. Die von mir beobachteten Thatsachen waren der Art, 
dass sie mir die Idee eines Fibrinferments schon damals nahelegen mussten, 
ich wies sie aber zurück, weil andere, in den citierten Arbeiten ausführlich dar- 
gelegte Beobachtungsthatsachen ihr zu widersprechen schienen ; der Hauptgrund 
lag darin, dass ich das Ferment noch nicht vom Paraglobulin zu trennen ver- 
stand und daher auch die Wirkungen des ersteren dem letzteren zuschrieb; das 
Paraglobulin seinerseits aber beeinflusste die Gerinnung wiederum in einer Weise, 
welche dem Begriff eines Ferments nicht zu entsprechen schien, wie es denn 
überhaupt nicht gut möglich war, diesen Eiweisskörper als ein Ferment aufzu- 
fassen. Brücke ist in seiner 6 Jahre später, im Jahre 1867, erschienenen Ab- 
handlung: „Über das Verhalten einiger Eiweisskörper gegen Borsäurelösung", 
Wiener akad. Sitzungsber. , Math.-naturw. Kl. 2. Abtheilung, Bd. V auf Grund 
der unrichtigen Voraussetzung, dass das Paraglobulin bei meinen Gerinnungsver- 
suchen überhaupt gar nicht mitgewirkt habe, consequenterweise zur Annahme 
eines anderen, vom Paraglobulin eingeschlossenen Stoffes gelangt, welchem er 
die von ihm bestätigte coagulierende Wirkung der Paraglobulinniederschläge zu- 
schrieb. Er hat damit, was die Thatsache betrifft, dass noch ein wirksamer Stoff 
in den letzteren existiert, das Eichtige getroffen; aber er hat diese Thatsache 
weder hewiesen, noch auch nur eine Vermuthung über die Natur dieses unbe- 
kannten, von ihm präsumierten Stoffes ausgesprochen; dagegen sagt er selbst, 
dass mir bei meinen damaligen Arbeiten offenbar die Idee eines Ferments „vor- 
geschwebt'' habe, was ich mit Beschränkung acceptiere, da sie mir zwar durch 
die Thatsache mehrfach aufgedrängt wurde, ich sie aber ausdrücklich noch zu- 
rückwies. Aber in der citierten Arbeit von BBi^cKE lag für mich jedenfalls kein 
zwingender Grund, von meinen zuerst gefassten Vorstellungen abzugehen, da ich 
seine Grundvoraussetzung von der Indifferenz des Paraglobulins beim Gerinnungs- 
akte nicht theilte und auch jetzt noch nicht theile , vielmehr im weiteren Fort- 
gange meiner Untersuchungen gezeigt habe und auch in dieser Arbeit zeigen 
werde , in welcher Weise die Faserstoffgerinnung vom Paraglobulin beeinflusst 
wird. Die mir selbst nicht genügende Deutung meiner eignen Versuche trieb 
mich dazu, der Sache weiter nachzugehen, und wenn es mir dabei gelang, das 
Ferment vom Paraglobulin zu trennen und als solches zu erkennen, so bin ich 
damit einfach zu einer Vorstellung zurückgekehrt, die ich als Erster ins Auge 
gefasst und auch ausgesprochen habe, und man wird zugeben müssen, dass ich 
auf durchaus eignen Wegen zur Entdeckung des Fibrinferments gelangt bin. 

Schmidt, Zur Blutlehre. 2 
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ren und dem Fibrinferment, festzustellen suchte, bin ich natürlich 
auf meine Ausgangsvorstellung wieder zurückgekommen. Nur setze 
ich jetzt, und zwar schon seit bald zehn Jahren, statt der Worte 
„rothe Blutkörperchen", oder „farblose Blutkörperchen", oder meinet- 
wegen statt „Blutplättchen" das Wort „Protoplasma", und hoffe den 
Leser davon überzeugen zu können, dass dieses Wort mich einen 
Schritt weiter geführt hat. 

Nachdem Mosso erklärt hat, das Fibrinferment existiere nicht, 
oder es existiere etwas, das von den anderen Fermenten ganz ver- 
schieden sei, führt er als einen „sehr überzeugenden" Beweis für 
seine Behauptung, dass die rothen Blutkörperchen es sind, welche 
die Goagulation bewirken, ein Experiment an, welches nahezu 
dreissig Jahre früher, unter mannigfachen Variationen, schon von 
mir angestellt und mitgetheilt worden ist, um auch meinerseits die 
Abhängigkeit der Blutgerinnung von den rothen Blutkörperchen zu 
demonstrieren.^) Der Versuch beruht wesentlich darauf, dass ein 
Tropfen Pferdeblut leicht so in eine proplastische Flüssigkeit (ich 
benutzte damals Transsudate) gebracht werden kann, dass er, ohne 
sich in der Flüssigkeit zu vertheilen, als Ganzes zu Boden sinkt. 
Man sieht alsdann, dass die über dem Blutstropfen stehende Flüssig- 
keit sehr lange flüssig bleibt, während er selbst sich schon mit einer 
Fibrinschicht umhüllt hat und dass von hier aus die Gerinnung all- 
gemach nach oben hin fortschreitet. Die Flüssigkeit gerinnt aber 
durch ihre ganze Masse gleichmässig und gleichzeitig, wenn man 
den hineingebrachten Blutstropfen durch Schütteln sofort in ihr ver- 
theilt. Auch dass aufgelöste rothe Blutkörperchen rascher wirken 
als intakte, habe ich schon lange vor Mosso beobachtet und mit- 
getheilt. 

Solchen Missverständnissen gegenüber muss ich Folgendes be- 
tonen: 

Ich habe niemals die eminent coagulierende Wirkung der rothen 
Blutkörperchen bestritten, im Gegentheil, ich habe sie entdeckt. Wie 
ich zuerst die sog. serösen Transsudate als fibrinogene Flüssig- 
keiten erkannte und sie zuerst mit defibriniertem Blute oder Blut- 
serum zu Gerinnungsversuchen combinierte, so habe ich auch zuerst 
gezeigt und beschrieben, wie gewaltig bei diesen Versuchen die coa- 
gulierende Wirkung des Blutserums durch Zusatz selbst ganz ge- 

1) M. Mosso. Die Umwandlung der rothen Blutkörperchen in Leuco- 
cyten u. s. w. Archiv für pathol. Anatomie. Bd. GIX, S. 221, 222. A. Schmidt. 
Über den Faserstofif und die Ursachen seiner Gerinnung. Beichebt und Du Bois< 
Retmond's Archiv 1861, S. 682. 



über das Fibrinferment. 19 

ringer Mengen von rothen Blutkörperchen gesteigert wird. Dieser 
Befand ergab sich ja aus der obigen Versuchskombination, bei Ver- 
gleiehung des Blutserums mit defibriniertem Blute, ganz von selbst. 
Aber ich habe stets behauptet und behaupte auch noch jetzt Mosso 
gegenüber y dass es Faserstoflfgerinnungen giebt, welche nichts mit 
den rothen Blutkörperchen zu thun haben, weil sie von ganz anderen 
körperlichen Elementen abhängen; ich mache in dieser Hinsicht sogar 
keinen Unterschied zwischen thierischem und pflanzlichem Proto- 
plasma. So lange ich das Paraglobulin für das coagulierende Agens 
bei der Faserstoffgerinnung und dazu für einen homogenen Stoff an- 
sah, hielt ich sämmtliche in den gerinnenden Körperflüssigkeiten 
enthaltenen Zellen, vor allem die rothen Blutkörperchen, für Para- 
globulinreservoire y aus welchen auch das Plasma seinen Gehalt an 
dieser Substanz bezieht. Später, als ich den eigentlichen Gerinnungs- 
erreger in dem, dem Paraglobulin stets beigemengten Ferment er- 
kannte, wurde ich durch eine Reihe von Umständen, deren Ausein- 
andersetzung mich hier zu weit führen würde, zu der Annahme 
veranlasst, dass die farblosen Blutkörperchen die Quellen des Fi- 
brinferments und des Paraglobulins darstellen, während die rothen 
vermöge ihres Hämoglobin gehalts den Fermentationsvorgang 
durch eine Art von Contaktwirkung zwar enorm begünstigen sollten, 
ohne indess selbst einen Beitrag zu den wesentlichen Gerinnungs- 
faktoren zu liefern. Das war, was das Hämoglobin und die ihm bei 
der Gerinnung zugeschriebene Rolle anbetrifft, ein Irrthum, welchen 
ich aber sofort erkannte, nachdem sich herausgestellt hatte, dass auch 
der Wirkung der farblosen Blutkörperchen keine specifische Bedeu- 
tung zukommt, sondern dass jedes Protoplasma im Blutplasma eben- 
dasselbe leistet wie sie ; denn jetzt musste die Frage auftauchen^ ob 
nicht auch das Stroma der rothen Blutkörperchen an dieser all- 
gemeinen Protoplasmaeigenschaft Theil hat; Ausnahmen lässt man 
doch nur aus zwingenden Gründen zu. Nachdem es mir nun ge- 
lungen war, auch die Stromata der Säugethierblutkörperchen in der- 
selben Weise, wie dies früher von Semmer^ mit denjenigen der 
Vögel- und Amphibienblutkörperchen ausgeführt worden war, d. h. 
durch Dekantieren und Waschen auf der Centrifuge mit kohlensäure- 
reix5hem Wasser, vom Hämoglobin vollkommen zu befreien und zu 
sammeln, ist die obige Frage durch die vor über sechs Jahren an- 
gestellten Versuche von Nauck in bejahendem Sinne entschieden 



t) G. Sbmmer. Über die Faserstoflfbildung im Amphibien- und Vogelblut u. s.w. 
Inaug.-Abb. Dorpat 1874. 

2* 
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worden *) ; das Stroma der rothen Blutkörperchen von Rindern, Pfer- 
den und Hühnern verhielt sich in filtriertem Blutplasma genau so, wie 
alle anderen Zellenarten und wie die rothen Blutkörperchen selbst, 
das krystallisierte Hämoglobin aber war, wie mir schon früher 
bekannt war, unwirksam, eine Thatsache, welche jetzt erst ihre rich- 
tige Erklärung fand. Die coagulierende Wirkung der wässerigen 
Lösungen gesenkter rother Pferdeblutkörperchen in meinen früheren 
Versuchen beruhte, wie gleichfalls von Nauck bewiesen wurde, auf 
dem beigemengten Stroma und nicht auf dem aufgelösten Hämoglobin. 

Ich bin also schon seit lange, und zwar ohne Mitwirkung Mosso's, 
nicht mehr in der Lage, die mir von ihm zugeschriebene Behaup- 
tung, dass die nBlutcoagulation wesentlich durch die farblosen Blut- 
körperchen hervorgerufen" werde 2), zu vertheidigen , sofern dieses 
„wesentlich" heissen soll: ohne farblose Blutkörperchen keine Ge- 
rinnung. Freilich besteht, mag es sich um die farblosen oder um 
die rothen Blutkörperchen handeln, zwischen meiner und seiner 
Auffassung der wesentliche Unterschied, dass ich den Faserstoff 
nicht unmittelbar aus veränderten und verklebten körperlichen Ele- 
menten (den rothen nach Mosso) hervorgehen lasse, sondern durch 
Ausscheidung aus der Blutflüssigkeit unter Mitwirkung der 
Zellen. 

Bei dieser Gelegenheit will ich aber daran erinnern, dass ich 
gegenwärtig zwischen der Fermentquelle oder dem betreffenden Zy- 
mogen, den fermentabspaltenden Substraten und denjenigen, aus 
welchen die Globuline entstehen, unterscheide. Wir werden sehen, 
dass die rothen Blutkörperchen mit Beziehung auf diese Gerinnungs- 
faktoren sich doch anders verhalten, als alle anderen Zellenarten, 
so dass ihnen die abgesonderte Stellung, die ich ihnen früher zu- 
wies, gewahrt bleibt, wenn auch in einem anderen Sinne, als ich es 
damals dachte. 

Ich wende mich jetzt zum Fibrinferment, indem ich folgende 
Sätze vorausschicke: 

1. Es ist eine Thatsache, dass man aus dem lufttrocknen Coa- 
gulum des nach stattgehabter Faserstoffgerinnung unter 
Alkohol gebrachten Blutes oder Blutserums mit Wasser einen Stoff 
extrahiert, welcher in passenden, an sich durchaus nicht gerinnen- 
den, Flüssigkeiten die Faserstoffgerinnung herbeiführt. 

1) A. Nauck. Über eine neue Eigenschaft der Produkte der regressiven 
Metamorphose der Eiweisskörper. Inaug.-Abh. Dorpat 1886, S. 39. 

2) A. a. 0. S. 223. 
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2. Es ist ebenso eine Tbatsache, dass das Alkoholcoagnlam des 
cirknlierenden Blutes (welches man zu diesem Zweck ans der Ader 
direkt in den Alkohol fliessen lässt) bei derselben Behandlung ein 
fast völlig unwirksames Wasserextrakt liefert, dass demnach der 
wirksame Stoff erst ausserhalb des Organismus entsteht resp. ge- 
waltig zunimmt. 

3. Es ist endlich eine Thatsache, dass durch Injektion dieses 
Stoffes in das Gefässsystem des lebenden Organismus augenblicklich 
tödliche Thrombosen herbeigeführt werden können^); andrerseits 
disponiert der Organismus nachweislich über eine specifische Wider- 
standskraft gegen seine Wirkungen und vermag ihn schliesslich aus 
dem Blute ganz fortzuschaffen. Hierauf beruht die Möglichkeit der 
Kettung des Thieres.^) 

Die Gründe, welche mich veranlassen, diesen Stoff als ein Fer- 
ment zu bezeichnen, sind folgende: 

1. Je längere Zeit man den Alkohol auf das Serumcoagulum 
hat einwirken lassen, desto spurenhafter ist der Rückstand des be- 
treffenden Wasserextrakts und auch diese Spuren bestehen zum 
Theil aus Salzen, zum Theil aus wiederaufgelöstem Eiweiss. Den- 
noch wirken diese Wasserextrakte intensiv coagulierend ; von der 
Quantität des Substrates dieser Wirkung aber können wir unter sol- 
chen Umständen nur sagen, dass sie ausserordentlich, vielleicht für 
uns unmessbar klein sein muss, denn das Eiweiss und die Salze 
wird in dieser Hinsicht wohl Niemand beschuldigen wollen. Ver- 
dünnt man ein solches Wasserextrakt, so wird zwar die Zeit seiner 
Wirkung entsprechend verlängert, aber die Masse des Produktes 
bleibt sich gleich. 

Ein Beispiel mag angeführt werden, um von den hier gelten- 
den quantitativen Verhältnissen eine Vorstellung zu geben. Ich be- 
reitete mir eine Fermentlösung, indem ich 1,6 Gr. eines getrockneten 
und gepulverten Coagulums von Rinderserum eine halbe Stunde 
lang mit 160 Gr. Wasser extrahierte und dann filtrierte.^). Vom Fil- 
trat wurden 100 Ccm. eingedampft, der Rückstand getrocknet und 
gewogen; er wog 0,093 Gr., wovon aber 0,054 Gr. als Asche in 
Abrechnung kamen. Die organische Substanz im Rückstand be- 
trug also nur 0,039 Vo des Wasserextrakts; dieselbe repräsentierte 

1) M. Edblbbbo. Über die Wirkungen des Fibrinferments Im Organismus. 
Arch. für experimentelle Pathol. und Pharmakol. Bd. XII, S. 283. 

2) A. Jakowigki. Zur physiol. Wirkung der Bluttransfusion. Inaug.-Abh. 
Dorpat 1875. S. 28 flf. 

3) Das Serumcoagulum hatte 11 Wochen unter Alkohol gelegen. 
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aber noch lange nicht den eigentlich wirksamen StoflF, denn, wie 
leicht nachzuweisen war, enthielt das Wasserextrakt neben den 
Aschenbestandtheilen noch recht beträchtliche Mengen eines Eiweiss- 
körpers, welcher sich wie Paraglobulin verhielt. Demnach rückt 
der wirksame StofiF ftlr die Vorstellung in die Region der Milligramme 
resp. vielleicht sogar des Unwägbaren für 100 Ccm. des Wasser- 
extraktes. Trotzdem führten 2 Ccm. desselben die Gerinnung von 
100 Ccm. Peritonealflüssigkeit vom Pferde in 39 Minuten herbei. 
Die Flüssigkeit erstarrte gallertartig und, nachdem ich den Faserstoff 
mittelst eines Glasstabes zum Collabieren gebracht und entfernt hatte, 
erfolgten keine Nachgerinnungen, auch nicht nach erneutem Zusätze 
des Wasserextrakts, die Gerinnung war also eine erschöpfende ge- 
wesen. Nun ist es aber leicht, in den Transsudaten des Pferdes 
durch diese Wasserextrakte ebenso erschöpfende Gerinnungen 
herbeizuführen, welche ihr Ende erst nach vielen Stunden resp. Tagen 
finden. Man braucht zu diesem Zwecke die Wasserextrakte nur mit 
den erforderlichen Mengen Wasser zu verdünnen und es ist hieraus 
leicht zu entnehmen, wie kleine Bruchtheile des ohnedies schon so 
kleinen procentischen Rückstandes meines obigen Wasserextrakts 
genügt hätten, um solche langsam fortschreitende und doch zugleich 
erschöpfende Gerinnungen hervorzurufen. Ich glaube kaum, dass sich 
unter den bisher bekannten Enzympräparaten eines finden lässt, mit 
welchem man in so kleinen Mengen solche Wirkungen erzielen kann; 
das mit einiger Sorgfalt hergestellte Fibrinferment gehört unter ihnen 
sicherlich zu den reinsten, am wenigsten von Protoplasmabestand- 
th eilen und Eiweiss verunreinigten Präparaten. 

2. Der in Rede stehende Stoff kann zu wiederholten Malen Ge- 
rinnungen bewirken. 

3. Seine Wirkung auf gerinnbare Körperflüssigkeiten wird durch 
antiseptische Mittel nicht im mindesten beeinträchtigt. 

4. Er wird durch Kochen seiner wässerigen Lösung unwirksam 
gemacht resp. zerstört.^) 

5. Im getrockneten Zustande (als gepulvertes Alkoholcoagulum) 
verträgt er viel höhere Hitzegrade als in wässeriger Lösung. 

6. Eine Temperatur von 35— 40^ begünstigt in hohem Maasse 
seine Wirkung. 

7. Kälte verzögert sie resp. unterdrückt sie ganz. 



1) Gewöhnlich wird man finden, dass Siedhitze die betrefienden Wasser- 
extrakte nicht völlig unwirksam macht. Dennoch ist der obige Satz richtig. 
Die Erklärung wird sich später ergeben. 
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8. Seine Lösang erleidet durch Gefrieren nicht die geringste 
Einbusse an ihrer Wirksamkeit. 

9. Schon geringe Überschüsse an Alkalien oder Säuren unter- 
drücken seine Wirkung; beim Neutralisieren stellt sie sich wieder 
ein. Grössere Mengen von Alkalien oder Säuren zerstören den wirk- 
samen Stoff. 

10. Geringe Mengen eines Neutralsalzes begünstigen seine Wir- 
kung, grosse hemmen resp. unterdrücken sie. Die Grenze, von wel- 
cher an diese hemmende Wirkung der Salze beginnt, variiert je nach 
ihrer Natur und je nach den relativen quantitativen Verhältnissen 
dieses Stoffes zu dem Substrat der Faserstoffbildung. 

Der Punkt 2 bedarf noch einer Erläuterung. Der Versuch, mit 
einer gegebenen unveränderlichen Quantität des Fibrinferments wie- 
derholte Gerinnungen zu erzeugen, stösst nämlich auf Schwierigkeiten, 
welche darin begründet sind, dass das Produkt der Fermentation, 
der Faserstoff, nicht in Lösung bleibt, sondern sich in fester Gestalt 
ausscheidet und dabei einen beträchtlichen Theil des Ferments ein- 
schliesst und somit der Flüssigkeit entzieht. Bringt man nun, nach- 
dem der Faserstoff entfernt worden, den flüssigen Theil, das Serum 
zweiter Ordnung, von Neuem in eine proplastische Flüssigkeit, um 
eine zweite Gerinnung zu bewirken, so kommt zu dem absoluten, 
durch den Faserstoff bewirkten Verlust an Ferment noch die rela- 
tive, durch die Volumsvergrösserung der Flüssigkeit verursachte 
Abnahme desselben zur Geltung, so dass die Gerinnung nun natür- 
lich viel langsamer verlaufen wird, als das erste Mal, aber nicht, 
oder doch nicht nur, weil das Ferment eine Einbusse an Kraft er- 
litten, sondern weil es zugleich eine absolute und relative Vermin- 
derung seiner Menge erfahren hat. Überlegt man diese Verhältnisse, 
so wird man sich nicht wundern, dass bei Wiederholung dieses Ver- 
fahrens über Kurz oder Lang der erwartete Erfolg ausbleibt" und 
man wird mit der Annahme, dass er für immer ausbleibt, um so 
eher bei der Hand sein, je kürzer der Geduldsfaden ist. 

Noch übler ist man dran, wenn man, wie es Mosso thut, den 
Faserstoff selbst zur Übertragung von Gerinnungen benutzt, denn 
diese Methode, welche zwar keine steigende Volumsvergrösserung 
der ReaktionsflUssigkeiten mit sich bringt, leidet an dem schlimmen 
Umstände, dass der Faserstoff das eingeschlossene Ferment sehr fest 
zurückhält, namentlich in eiweisshaltigen Flüssigkeiten, so dass wie- 
derum nur ein Bruchtheil vom letzteren, der selbst nur ein Bruch- 
theil des anfänglichen Quantums darstellt, in die ReaktionsflQssigkeit 
gelangen kann. Offenbar können aber nur die in der Lösung be- 
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findlichen und nicht die vom Faserstoff zurückgehaltenen Ferment- 
moleküle zur Wirkung kommen, also fortgesetzte Bruchtheile von 
Bruchtheilen, deren Nenner mit einander multipliciert gedacht wer- 
den müssen. Diese Umstände hat Mosso bei seinen Versuchen un- 
berücksichtigt gelassen und gelangt dadurch zu der Behauptung, das 
Fibrinferment existiere nicht oder es bestehe eines, welches von den 
anderen Fermenten ganz verschieden sei, weil es in solch' bedeuten- 
der Menge vorhanden sein müsste (d. h. um wiederholte Gerinnungen 
zu bewirken), dass es mit chemischen Fermenten nicht verglichen 
werden könne J) 

Nun, ich glaube meine Versuche haben gezeigt, mit wie gering- 
fügigen Mengen dieses Stoffes man höchst bedeutende Wirkungen 
erzielen kann. Aber die Angabe Mosso's, dass ihm nur eine ein- 
malige Übertragung der Gerinnung gelungen sei, erscheint mir, 
selbst mit Berücksichtigung seiner unvortheilhaften Versuchsanord- 
nung, unwahrscheinlich niedrig und ich glaube, dass er sich zu früh 
von der Negativität des Erfolges überzeugt hielt. Ich habe bei mei- 
nen früheren Ubertragungsversuchen stets nur den flüssigen Theil 
benutzt, und 2 — 3 Mal nach einander sind sie mir immer gelungen. 

Bei einer Modifikation des Verfahrens bin ich indess zu viel be- 
friedigenderen Besultaten gelangt, so dass das Fibrinferment auch 
in dieser Hinsicht mindestens dasselbe leistet, was man von anderen 
chemischen Fermenten zu fordern gewohnt ist. 

Das Verfahren bestand in Folgendem: Ich löste einige Gramme 
lufttrocknen, pulverisierten Salzplasmarückstands in dem siebenfachen 
Gewicht Wasser; bei diesem Verhältniss zwischen Wasser und Rück- 
stand entsteht eine Lösung, welche ungePähr dieselbe Zusammen- 
setzung hat, wie das ursprüngliche, mit der schwefelsauren Magne- 
sialösung vermischte Pferdeblutplasma; ich werde dieselbe hinfort 
als „Salzplasmalösung" von der behufs Herbeiführung der Ge- 
rinnung mit wässerigen Zusätzen verdünnten Lösung, die ich als 
„verdünnte Salzplasmalösung" bezeichnen werde, unter- 
scheiden. 

Von dieser Salzplasmalösung wurden 10 Ccm. mit 80 Gem. Fer- 
mentlösung verdünnt und die Mischung, welche schon nach zwei 
Minuten geronnen war, noch einige Stunden bei einer Temperatur 
von ca. 16 ^ stehen gelassen; dies geschah, um dem im verdünnten Salz- 
plasma zwar rasch eintretenden, aber langsamer ablaufenden Gerin- 
nungsprocess Zeit zu geben, sich vollkommen zu erschöpfen. Hierauf 



1) A. a. 0. S. 221. 
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wurde der Faserstoff durch umrühren mit einem Platindraht zum 
Collabieren gebracht, das Klümpchen aber in der Flüssigkeit, in 
welcher es zu Boden sank, zurückgelassen ; von der letzteren wurde 
der fünfte Theil (18 Ccm.) abgehoben, zur weiteren Beobachtung bei 
Seite gestellt, durch eben so viel frisch hergestelltes verdünntes Salz- 
plasma ersetzt und gut durchgemischt. Bereits nach 5 Minuten war 
die Flüssigkeit gallertartig geronnen, sichtbar nahm der anfangs durch- 
sichtige Faserstoff allmählich an Masse zu, so dass er etwa nach 
IV2 Stunden ganz undurchsichtig geworden war, während die bei 
Seite gestellte Probe keine Spur einer Nachgerinnung zeigte, zum 
Beweise, dass der erste Gerinnungsprocess ein vollkommen erschöpfen- 
der gewesen war. Am folgenden Morgen wurde wiederum der Faser- 
stoff zum Collabieren gebracht, ohne aus der Flüssigkeit entfernt zu 
werden, 18 Ccm. der Flüssigkeit abgehoben, zur Seite gestellt, durch 
ebensoviel frischer Flüssigkeit ersetzt u. s. w. In dieser Weise setzte 
ich den Versuch fort, indem ich von der zweiten Übertragung an 
jedesmal 24 Stunden bis zur nächstfolgenden verstreichen Hess. Jedes- 
mal erfolgte die Gerinnung, zwar mehr und mehr verspätet, aber 
doch, wie die Betrachtung der zugehörigen Controlle ergab, immer 
so, dass sie innerhalb 24 Stunden vollständig beendet war; beim 
siebenten Male, wo die ersten Zeichen der Gerinnung nach 4 Stunden 
eintraten, unterbrach ich den Versuch, den ich, wie aus den ange- 
gebenen Gerinnungszeiten hervorgeht, wohl noch mehrfach hätte wieder- 
holen können, da die Fäulnisserscheinungen in der salzhaltigen Flüssig- 
keit sehr spät auftreten. 

Solcher Versuche habe ich im Ganzen drei angestellt, jedes Mal 
mit dem gleichen Erfolge; ich will nur hinzufügen, dass ich den 
zweiten Versuch bis zur neunten Übertragung fortsetzte, ohne bis an 
die Grenze der Wirksamkeit des Ferments gelangt zu sein. 

Man sieht, dass bei dieser Versuchsmethode das Volum der Flüssig- 
keit und ihre Concentration in Bezug auf das Magnesiasalz unver- 
ändert blieb ; zwar unterlag der Fermentgehalt der Flüssigkeit durch 
die bei jedem Einzelversuch stattfindende Fortnahme eines Theiles 
der Flüssigkeit einer fortschreitenden Verminderung, aber jedes Mal 
doch nur um ein Fünftel der vorhandenen Fermentmenge. 

Die in diesen Versuchen beobachtete steigende Verlangsamung 
der Gerinnungen, mag sie nun nur durch die fortschreitende Ver- 
minderung des Fermentgehalts oder zugleich auch durch einen 
während der Thätigkeit eintretenden theilweisen Verbrauch bewirkt 
sein, entspricht durchaus den Erfahrungen, welche man auch an anderen 
chemischen Fermenten gemacht hat, so am Pepsin, Ptyalin, am dia- 
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statischen Ferment der Leber, am Trypsin u. s. w. An allen diesen En- 
zymen zeigt sich, dass sie während ihrer Thätigkeit bedeutend an 
Kraft verlieren, wie z. B. Paschutin, Brücke und Grützneb am 
Ptyalin und Pepsin, Heidenhain am Trypsin nachgewiesen haben, 
so dass Grützner den Satz aufstellt: „die sogenannten unge- 
formtenFermente werden bei ihrer ThätigkeitzumTheil 
zerstört, vermögen also nicht unbegrenzte (wenn auch 
sehr bedeutende) Mengen anderer Stoffe zu zersetzen.') 
Auch von dieser Seite betrachtet tritt also das Fibrinferment ganz 
in die Reihe der sogenannten ungeformten Fermente oder Enzyme 
und wird darin verbleiben, so lange diese Bezeichnungen überhaupt 
bestehen. — 

Ein weiterer Einwand gegen das Fibrinferment, welcher mir in 
der Literatur begegnet ist, beruht auf meiner eigenen Angabe, dass 
dasselbe das Wasserstoffsuperoxyd nicht katalysiert. Nun, ich be- 
haupte, die verbreitete, meines Wissens von Schönbein stammende 
Angabe, dass die Fermente das Wasserstoffsuperoxyd unter Sauer- 
stoffentwickelung zersetzen, ist falsch ; nicht die Fermente thun dies, 
sondern, wie ich beweisen werde, ganz andere Protoplasmabestand- 
theile, welche ihnen beigemengt sind. Ich kenne kein Fermentprä- 
parat, welches nicht durch Protoplasmabestandtheile verunreinigt 
wäre. Das indifferente Verhalten des Fibrinferments gegen Wasser- 
stoffsuperoxyd ist vielmehr eine weitere Stütze für meine Annahme, 
dass dasselbe unter allen bisher bekannten ungeformten Fermenten sich 
am reinsten darstellen lässt, wie dasselbe ja auch thatsächlich nur 
noch durch Spuren von Serumsalzen und Serumeiweiss , aber nicht 
durch Zellenbestandtheile verunreinigt erscheint, jedenfalls nicht durch 
solche, welche das Wasserstoffsuperoxyd katalysieren. 

Da viele der Versuche, über welche ich weiterhin berichten 
werde, am bequemsten mit verdünntem Salzplasma angestellt werden, 
weil man nicht immer in der Lage ist, über passende Hydrocele- 
flüssigkeiten oder Höhlenflüssigkeiten vom Pferde zu disponieren, so 
halte ich es für erforderlich schon hier zu betonen, dass man nach 
der angegebenen Darstellungsmethode nicht immer ein vollkommen 
vorwurfsfreies Salzplasma erhält. Als vollkommen vorwurfsfrei be- 
zeichne ich aber ein solches Salzplasma, dessen, je nach Bedürfniss, 
mit 6 — 8 Volum Wasser verdünnte Lösung bei beliebig lange fort- 
gesetzter Beobachtung keine Spur einer spontanen Gerinnung, einer 



1) P. Gbützneb. Notizen über einige angeformte Fermente des Säugethier- 
organismus. Pfl. Arcb. Bd. XII. 1876. S. 301. 
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Flockenbildung oder dergl. zeigt. Der Salzüberschuss muss also gross 
genug sein, um auch im verdünnten Zustande den Kräften im Plasma, 
welche das Ferment abspalten, das Gegengewicht zu halten. Diese 
Kräfte unterliegen aber beim Pferde grossen individuellen Schwan- 
kungen, ja auch Schwankungen innerhalb eines und desselben Indi- 
viduums, je nach den augenblicklichen Körperzuständen, nach den 
Jahreszeiten und nach anderen unbekannten Bedingungen. Da es 
nun aber unmöglich ist, im Voraus zu bestimmen, welcher Art das 
zur Herstellung des Salzplasma abzunehmende Blut in dieser Hin- 
sicht sein wird, so wird es bei einem ein für alle Male festgesetzten 
Mischungsverhältniss auch vorkommen können, dass der Salzzusatz 
im einzelnen Falle sich als mehr oder weniger ungenügend erweist.^) 
Dem Zufalle verdanke ich den Beweis dafür, dass die Spaltungs- 
energie des Blutes eine so hochgradige sein kann, dass es selbst im un- 
verdünnten Zustande des daraus hergestellten Salzplasma zur Fer- 
mententwickelung kommen kann, wenn sie auch nicht bedeutend genug 
ist, um in diesem Zustande auch die Gerinnung herbeizuführen. 
Nach stattgehabter Senkung der rothen Blutkörperchen theilte ich 
nämlich ein Mal das abgehobene Salzplasma in zwei gleiche Theile, 
trocknete erst den einen Theil im Vacuum über Schwefelsäure, wäh- 
rend der andere unterdess bei einer Temperatur, welche zwischen 
und + 5® schwankte, aufbewahrt wurde. Die Mengen waren nicht 
gross, so dass nach zwei Tagen das Trocknen der ersten Portion 
beendet war, worauf sofort die zweite in das Vacuum gebracht wurde, 
aus welchem sie gleichfalls nach zwei Tagen als vollständig getrocknet 
herausgenommen wurde. Beide Präparate wurden nun gleichzeitig 
gepulvert, von jedem etwas abgewogen, mit dem siebenfachen Ge- 
wicht Wasser gelöst, filtriert und von den Filtraten gemessene Mengen 
mit dem Sfachen Volum Wasser verdünnt. Es ergab sich nun, dass 
die aus dem zuerst im Vacuum getrockneten Präparat hergestellte 
verdünnte Salzplasmalösung nach 4 Stunden zu gerinnen begann, die 
andere aber schon nach IV2 Stunden. Dieses Resultat beweist zu- 
nächst, dass ich es diesmal mit einem ausserordentlich spaltungs- 
kräftigen Blute zu thun hatte, aber die viel kürzere Gerinnungszeit 
der zweiten Probe beweist ausserdem, dass hier ein Mehrgehalt an 
Fibrinferment zur Wirkung kam, ein Unterschied, welcher, da es 
sich um ein und dasselbe Blut handelte, offenbar nur von der Be- 
handlung desselben abgeleitet werden konnte. In dieser Hinsicht 



1) Es kommt dies nach meinen Erfahrungen im Winter häufiger als im 
Sommer vor. 
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bestand aber nur der Unterschied, dass die zweite Portion des Salz- 
plasmas zwei Tage später als die erste zum Trocknen in das Vaeuum 
gebracht wurde. In dieser Zeit hatte sich also der Mehrgehalt von 
Fibrinferment entwickelt. Meine späteren, zur weiteren Beglaubigung 
dieser Beobachtung angestellten Versuche haben sie ausnahmslos be- 
stätigt. ^ Es ist deshalb immer rathsam, das Salzplasma unmittel- 
bar, nachdem es von den rothen Blutkörperchen getrennt worden, 
im Vaeuum, und zwar möglichst rasch, zu trocknen. 

Präparate, welche, wie die oben erwähnten, schon wenige Stun- 
den nach der Verdünnung mit Wasser spontan zu gerinnen beginnen, 
sind mir übrigens, bei der von mir angewendeten Darstellungsmethode, 
höchst selten vorgekommen ; sie können immer noch als Reagentien 
zur Erkennung des Fibrinferments dienen ; denn dasselbe wird, selbst 
in den kleinsten Mengen, ihre Gerinnung deutlich beschleunigen, 
wovon man sich am besten überzeugt, wenn man gleichzeitig ein nur 
mit destilliertem Wasser hergestelltes Vergleichspräparat beobachtet; 
grössere Fermentmengen aber machen die Gerinnung solchen Salz- 
plasmas auf wenige Minuten oder Secunden zusammenschrumpfen. 
Angenehm ist es aber immer, wenn man es mit Präparaten zu thun 
hat, deren verdünnte wässerige Lösungen in ihrem Verhalten sich 
dem nähern, was ich oben als vorwurfsfrei bezeichnet habe; kleine 
flockige AusscheiduDgen, welche zuweilen im Laufe einiger Tage 
auftreten, sind gar nicht bedenklich ; abgesehen von der langen Zeit- 
dauer, in welcher sie sich bilden, kommt es durch sie niemals zu 
einer erschöpfenden Faserstoflfausscheidung, so dass Lösungen, in wel- 
chen sie sich sogar bereits gebildet haben, immer noch als Reagen- 
tien zum Nachweis des Fibrinferments benutzt werden können. 

Rauschenbach hat am zelleufreien Pferdeblutplasma den Nach- 
weis geliefert, dass eine Wechselwirkung zwischen Protoplasma und 
Blutplasma besteht, deren Resultat das Auftreten von Fibrinferment, 
also die Abspaltung desselben von seinem Mutterstoff ist^); unter 
gewöhnlichen Verhältnissen stellen die farblosen Blutkörperchen den 
natürlichen Protoplasmagehalt des von den rothen Blutkörperchen 
abgehobenen Plasmas dar; aber, in das filtrierte zellenfreie Plasma 



1) Man hat es sehr selten mit so spaltungskräftigem Blute zu thun, wie im 
vorliegenden Falle. Deshalb habe ich, um die gemachte Erfahrung zu control- 
lieren, von zwei Portionen ein und desselben mit der Salzlösung gemischten 
Plasmas die eine sogleich im Vaeuum getrocknet, die andere aber erst, nachdem 
sie einige Tage einer Temperatur von 15—18° ausgesetzt gewesen war. 

2) F. Bauschenbach. Über die Wechselwirkungen zwischen Protoplasma 
und Blutplasma. Inaug.-Abh. Dorpat 1883. Auch im Buchhandel erschienen. 
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gebracht, wirken alle Formen des thierischen oder pflanzlichen Proto- 
plasmas ganz eben so, wie die farblosen Blutkörperchen. Jene Wechsel- 
wirkung zwischen Protoplasma und Blutplasma, bzw. jener Spal- 
tungsprocess, durch welchen das Fibrinferment entsteht, wird 
nun aber durch genügende Mengen des Magnesiasalzes unmöglich 
gemacht. Darum gerinnt das Salzplasma nicht und daher stammt 
auch die Angabe Rauschenbagh's, dass alle Formen von Protoplasma, 
welche auf filtriertes Blutplasma in so eminentem Grade einwirken, 
gegen Salzplasma sich indifferent verhalten; diese Angabe, wörtlich 
gefasst, bezieht sich natürlich nur auf ein wirklich vorwurfsfreies 
Salzplasma. Wo ein Ueberschuss an spaltenden Kräften im Salz- 
plasma noch vorhanden ist, erkennbar daran, dass schon nach blosser 
Verdünnung mit Wasser allmählich Fibrinausscheidungen auftreten, 
da wird das Protoplasma sich darin auch nicht ganz indifferent ver- 
halten; aber je günstiger die Probe mit Wasser ausfällt, d. h. je un- 
bedeutender jener Ueberschuss ist, desto unbedeutender und schlep- 
pender ist die durch das Protoplasma erzeugte Gerinnung und in 
allen Fällen, in welchen er ganz fehlt, in welchen deshalb durch 
blosses Verdünnen mit Wasser keine Andeutung einer Gerinnung bei 
tagelanger Beobachtungsdauer bewirkt wird, — in allen diesen Fällen, 
welche, wenn man bei der Bereitung des Salzplasmas sorgfältig ver- 
fährt, die grosse Mehrzahl bilden, übt auch das Protoplasma nicht 
die geringste Wirkung auf dasselbe aus. Vergleicht man nun hier- 
mit die mächtigen Wirkungen, welche eine Fibrinfermentlösung, deren 
Rückstand an Masse gegenüber der Masse des zugesetzten Proto- 
plasmas verschwindet, auf solches Salzplasma ausübt, so liegt es klar 
am Tage, dass die Gerinnungshemmung durch das Salz im ver- 
dünnten Salzplasma nicht auf die Wirkung, sondern auf die Ent- 
stehung des Ferments zu beziehen ist. 

Wenn nun Mosso sagt, dass Untersuchungen, welche nach meiner 
Methode mit der proplastischen Flüssigkeit angestellt werden, am 
allerwenigsten geeignet seien, „ uns über das Phänomen der Gerinnung 
Aufschluss zu geben, weil in dieser Flüssigkeit allzuviele Körper 
vermengt und verändert sich vorfinden" — und daran den nach- 
folgenden Satz knüpft: 

„In derThat habe ich bei Wiederholung der Versuch cA.Schmidt's, 
Wooldridge's, Rauschenbach's u. A. constatieren können, dass die Ge- 
rinnung der mit Pferdeblut bereiteten proplastischen Flüssigkeit" (also 
offenbar Salzplasma) „ auch durch einfachen Zusatz von Wasser und ver- 
schiedenen anderen, im Zustande der Verwesung befindlichen Flüssig- 
keiten, ferner von Sperma, zerriebener Krystalllinse u. s. w. zu Stande 
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kommt, ohne dass es Dothwendig ist, weisse Blutkörperchen, Blut- 
plättchen oder rothe Blutkörperchen hinzuzufügen. Schmidt hatte 
schon beobachtet, dass man die Goagulation der proplastischen Flüssig- 
keit auch mit Filtrierpapier oder Amiant bewirken kann" 0> 

so sehe ich mich veranlasst, diesem Satze gegenüber Folgendes her- 
vorzuheben. 

1. Ich habe niemals behauptet, dass die Gerinnung des Salz- 
plasmas nicht auch durch einfachen Zusatz von Wasser zu Stande 
kommen könne, sondern ich habe das Verfahren zu wiederholten 
Malen angegeben, bei welchem man am meisten Aussicht hat, zu 
einem Salzplasma zu gelangen, in welchem Wasserzusatz diese Wir- 
kung nicht hat. Mosso wird um so häufiger Salzplasmen begegnen» 
welche seiner obigen Angabe entsprechen, je weniger er die von mir 
angegebenen Regeln bei ihrer Bereitung beobachtet. Dass durch 
Salzzusätze flüssig erhaltenes Blut beim Verdünnen mit Wasser ge- 
rinnt, ist eine sehr alte Beobachtung; ich habe nur gezeigt, dass 
man speciell aus dem Pferdeblut und speciell bei Benutzung des 
Magnesiasalzes und bei Beobachtung gewisser Regeln eine Flüssig- 
keit erhalten kann, welche trotz Verdünnung mit Wasser permanent 
flüssig und dabei doch zugleich auch gerinnbar bleibt. Wenn Mosso 
dasselbe Salzplasma, welches schon nach einfachem Wasserzusatz 
gerann, oder ein ihm ähnliches, auch zu seinen Versuchen mit farb- 
losen Blutkörperchen, Sperma, Krystalllinsen benutzt hat, so bezweifle 
ich das von ihm angegebene Resultat keineswegs ; ich halte es viel- 
mehr für selbstverständlich. Ich bedauere nur, dass er sich nicht 
um ein besseres Salzplasma bemüht hat und ich behaupte doch zu- 
gleich, dass auch die Gerinnungen, welche er durch Sperma u. s. w. 
in seinen Präparaten erzeugt hat, sehr unbedeutende und höchst 
schleppend verlaufende gewesen sind, welche gar keinen Vergleich 
ausgehalten hätten mit denjenigen, auf wenige kurze Momente zu- 
sammengedrängten und zugleich erschöpfenden Gerinnungen, welche 
er in seinem Salzplasma durch Zusatz einer gleichfalls nach meiner 
Methode dargestellten Fibrinfermentlösung erzielt hätte. Derartige 
vergleichende Versuche scheint Mosso nicht angestellt zu haben; 
wenigstens spricht er nicht davon. Sie hätten ihn aber sicherlich 
davon überzeugt, dass er mit dem Fibrinferment den eigentlichen 
wirksamen Faktor bei der Gerinnung in der Hand hatte, und das 
um so mehr, als er aus der Darstellungsmethode ersehen hätte, dass 
dieser Faktor seinerseits aus solchem Blute stammte, welches selbst 
bereits geronnen war. 

1) A. a. 0, S. 220 und 221. 
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2. Es ist nicht zu verstehen, wodurch Mosso sich veranlasst ge- 
sehen hat, grade Bauschenbach gegenüber zu betonen, dass „ Sperma, 
zerriebene Glaslinse u. s. w.*' die gleichen Wirkungen haben wie farb- 
lose Blutkörperchen, Blutplättchen u. s. w. Hat denn Rauschenbach 
je das Gegentheil oder auch nur etwas Anderes behauptet? Er war 
es ja gerade, welcher zuerst den Satz aussprach, dass nicht bloss, wie 
ich anfangs annahm, die farblosen Blutkörperchen, sondern überhaupt 
jedes Protoplasma Quellen des Fibrinferments darstellen und daher 
in geeigneten Flüssigkeiten Faserstoffgerinnungen bewirken und 
er stützt diesen Satz unter Anderem sogar auf Versuche, 
die er mit Sperma anstellte; freilich behauptet er im Gegen- 
satz zu Mosso, dass das Protoplasma in Salzplasmalösungen 
unwirksam ist und dazu war er durchaus berechtigt, da er seine 
Versuche eben an vorwurfsfreien Präparaten anstellte. Aber ebenso 
besagen seine Versuche und deren Ergebnisse ja auch andrerseits, 
dass überall, wo überhaupt noch ein Grad von „spontaner" Gerinn- 
barkeit vorhanden ist, also auch in mehr oder weniger misslungenen 
Salzplasmalösungen, das Sperma und die Substanz der Krystalllinse 
qualitativ durchaus ebenso, wie farblose Blutkörperchen u. s. w. wirken 
müssen, d. h. coagulierend. 

3. Wenn Mosso ferner sagt, auch durch Zusatz von Flüssig- 
keiten, welche sich im Zustande der Verwesung befanden, sei die 
Gerinnung der Salzplasmalösung zu Stande gekommen, so bedauere 
ich wiederum, dass er nicht angiebt, welcher Art diese Flüssigkeiten 
waren, noch ob er auch mit ihnen Versuche angestellt hat, als sie 
noch frisch waren; ich muss annehmen, dass dies nicht der Fall 
gewesen ist, denn sonst wäre ihm der Unterschied der Wirkung nicht 
entgangen und es hätte sich ihm ergeben, dass jene Zusätze noch 
wirksam waren nicht weil, sondern trotzdem sie sich im Zustande 
der Verwesung befanden. Uebrigens will ich bei dieser Gelegenheit 
darauf hinweisen, dass in den Untersuchungen von Grohmann Pilze 
von verschiedener Art, ebenso verschiedene gezüchtete Mikroben- 
formen sich hinsichtlich der Gerinnungsfrage qualitativ ganz ebenso 
wie jedes andre Protoplasma verhielten und dass demnach die Fäul- 
nissbakterien, indem sie das Protoplasma ihres Nährmateriales zer- 
stören, dafür das ihrer eignen Körpersubstanz einsetzen 0; nicht die 
Fäulnisserreger, sondern die Fäulnissprodukte sind Ursache der re- 
lativ gerinnungshemmenden Wirkung faulender Substanzen. 



1) W. Grohmann. Über die Einwirkung des zellenfreien Blntplasma auf 
einige pflanzliche Mikroorganismen. Inaug.-Abh. Dorpat 1884. 
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4. Ich habe nie behauptet, dass aach Filtrierpapier und Asbest 
die Goagnlation proplastischer Flüssigkeiten bewirken, sondern ich 
habe nur gesagt, dass ein bereits vorhandener, im Gange befindlicher 
Gerinnungsvorgang durch gewisse pulverförmige oder poröse Körper, 
wie Platinschwamm, Kohlenpulver, Fliesspapier, Asbest begünstigt 
werde, indem ich zugleich nachwies, dass der diesen Stoffen an- 
haftende Sauerstoff nicht als Ursache der fraglichen Wirkung an- 
gesehen werden könne. ^) Ich dachte demnach an eine Art Berüh- 
rungswirkung; doch gleichgültig, jedenfalls bewiesen die betreffenden 
Versuche, dass die Anwesenheit des Fibrinfermentes die Voraus- 
setzung der besonderen Wirkung jener Stoffe war, nicht aber, dass 
sie dasselbe ersetzen könnten. Es wird Jedem leicht fallen, sich von 
ihrer völligen Unwirksamkeit an und für sich an geeigneten Salz- 
plasmalösungen oder besser noch an den Flüssigkeiten aus den se- 
rösen Höhlen des Pferdes, welche fast regelmässig keine Spur einer 
spontanen Gerinnungsfähigkeit zeigen, zu überzeugen. 

Ich wünschte, dass Mosso seine Versuche mit Sperma, Krystall- 
linsen u. s. w. an den letztgenannten Flüssigkeiten wiederholte und 
die Resultate mit denen vergliche, welche er bei Anwendung des 
Fibrinferments erhielte; nächstdem, dass er die keineswegs grosse 
Mühe sich nicht verdriessen Hesse, sich wirklich gute Salzplasma- 
lösungen zu verschaffen; es würde ihm dann alsbald leicht fallen, 
auch die Resultate, welche ihm weniger gute Lösungen dieser Art 
geben, richtig zu beurtheilen und zu verwerthen. Gegenüber den 
genannten Höhlenflüssigkeiten ist das Salzplasma natürlich nur ein 
Surrogat, aber ein vortreffliches für denjenigen, welcher weiss, wann 
er dasselbe anzuwenden hat und wie es beschaffen sein muss, um 
den jeweiligen Zwecken des Versuchs zu entsprechen. Dass es ein 
Gemenge vieler Stoffe darstellt, kommt bei dem Gebrauch, welchen 
ich davon mache, nicht in Betracht, da es alle Bestandtheile der 
Blutflüssigkeit enthält und es sich zudem nur darum handelt fest- 
zustellen, ob dieses selbe Gemenge von Stoffen als Ganzes, ganz 
abgesehen von seiner Zusammensetzung, nachdem seine Gerinnung 
durch eine bekannte Ursache unterdrückt worden, wieder zum Ge- 
rinnen gebracht werden kann, ob dieser Process durch das Hinzuthun 
gewisser, gleichfalls dem Blute angehöriger und aus ihm 
gewonnener Stoffe hervorgerufen wird und ob namentlich die 
Wirkungsart der letzteren auf ein Ferment zu schliessen erlaubt oder 
nicht. Man hat es hierbei mit Fragen chemischer Art zu thun 
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ond eine Analyse chemischer Processe mittelst des Mikroskops 
Bcheint mir ansicherer za sein, als durch Keagentien, welche den 
Experimentator in den Stand setzen, eben denselljen cbemiscben 
Vorgang, welcher analysiert werden soll, nach seinem Willen zn er- 
zeugen and in seinem Verlauf zu lenken und zn modificieren. 

G, Tammann ') hat die Wirkung dea Emnlsins auf Amygdalin, 
Salicin und Harnstoff, ferner die Inversion dea Kohrznckers unter 
dem EinfiuES des Invertins genauer studiert, indem er die zersetzten 
Substanzmengen bestimmte, und zwar beim Amygdalin durch die 
VoLLHÄED'sehe Methode der Blausäurebestimmung, beim Harnstoff 
durch die Titration dea gebildeten kohlensauren Ammoniaks und 
beim Salicin und Bohrzucker durch das polaristrobometriache Ver- 
fahren. Ich entnehme seiner Arbeit die folgenden beiden Sätze, nm 
sie auf die Faserst offgerinnnng anzuwenden. 

1. Die fermentativen Reaktionen sind anvollständig, 
fuhren aber zu keinen Gleichgewichtszuständen, sind 
also nicht umkehrbar. 

Dass die Faserstoffgerinnung nicht umkehrbar iat, braucht nicht 
weiter erläutert zu werden, dass sie zugleich unvollständig ist, läsBt 
sieb wenigstens mit Bezug auf das Paraglobulin behaupten, von 
welchem nach Beendigung der Reaktion stets ein Kest in der Flüssig- 
keit zurückbleibt. Die Sache wäre ganz klar, wenn wir annehmen 
dürften, dasa das Paraglobnün das einzige Snbstrat der Faseratoff- 
bildung ist. 

2. Der Endzustand der Reaktion iat von der Tena- 
peratur und der OoncentratioQ der reagierenden Stoffe 
abhängig. 

a) Tammann zeigt, dasa die Wirkung des Emulsins auf Amyg- 
dalin bei ungefähr 45" in Betreff der Menge des zersetzten Stoffes 
ein Maximum erreicht; sie wächst mit der Temperatur bis zn diesem 
Maximum nnd nimmt dann mit weiter steigender Temperatur 
wieder ab. 

Ich habe schon früher bei Gelegenheit am Pferdeblut beobachtet, 
daas das Faseratoffprocent etwaa höher ausfiel, wenn das Blut bei 
Zimmertemperatur, als wenn es bei 35" gerann. Neuere Versuche 
mit filtriertem Pferdeblutplasma haben diese Beobachtung bestätigt. 
Ich habe die Gerinnung stattfinden lassen bei Temperaturen von 
3—9", ferner von 16 — 19", von 36" nnd endlich von 48". Diejenigen 
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Plasmaprobeu, welche bei Temperaturen, die höher als die im La- 
boratarinm zur Zeit herrscbenden wareu , gerinnen süllten , wurden 
aaerst in warmem Waaaer rasch bis zur gewünschten Höhe erwärmt 
and dann ca. 12 Stunden im Thermostaten auf dieser Höhe erhalten; 
hierauf wurde zur Gewinnung des Faserstoffes geschritten. Den der 
Zimmertemperatur ausgesetzten Plasmaproben gewährte ich eine Ge- 
rinnungszeit von 2 Tagen und endlich den bei niederer Temperatur 
gerinnenden eine solche von 8 Tagen. Sämmtliche Proben befanden 
sich in wohl verschlossenen Gläsern. Bei allen Präparaten war in 
den angegebenen Zeiten der Endzustand der Reaktion erreicht, d. b. 
im ausgepresBten Serum fand, auch bei Zimmertemperatur, keine 
Gerinnung mehr statt. Die gebildeten procentischen Fibrinmeugen 
ergeben sich aus folgender Uebersieht: 

Fibrinprocente 

Versncba- - 

nummer bei 3-9" bei 16-19" bei 36° bei 48° 
I 0,4S OM 0,44 0,40 

H 0,G9 U,7l (l,«3 — 

in — 53 — 0,45 

Die Ton der Temperatur abhängigen Differenzen sind hier zwar 
bei Weitem nicht so bedeutend, als Tämmänn sie beim Ämygdalin 
gefunden hat, allein sie sind doch deutlich genug und lassen die 
Gesetzmässigkeit erkennen. 

b) Über die Abhängigkeit des Endzustandes bei einer Ferment- 
reaktion von der Menge des Ferments drückt Tammann sich fol- 
gendermaegen aus: „Bei einer Vermehrung der Fermentmenge nimmt 
zuerst die Menge des gespaltenen Stoffes zu, dann aber ändert sich 
dieselbe bei weiterer Vermehrung des Ferments nicht nnd schliess- 
lich nimmt die im Endzustande unter dem EinÖuss noch grösserer 
Fermentmengen gespaltene Menge ab'. Ich führe das Beispiel von 
Tämmann hier an. 



Menge des Emulgins 

Zersetztes Amjgdalfn 

DFEp ranglichen 



L mmgr. 50 - 



12,5 - 



Ich habe in dieser Hinsicht mit der Faserstoff gerinn iing nur we- 
nige Erfahrnngen gemacht, welche zudem nur auf gelegentlichen 
Beobachtungen beruhen, bei Versuchen, die zu anderen Zwecken an- 
gestellt wurden. Mit Bestimmtheit kann ich sagen, dass von einer 
gewissen mittleren Menge des Ferments an die Quantität des Faser- 
stoffs bei weiterer Vermehrung des ersteren sich gleichbleibt, so dass 
der Unterechied im Fermentgebalt sich nur in der verschiedenen 
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Geschwindigkeit der GeHoDnng ausdrückt. Bei sehr kleinen Per- 
mentmengen habe ich zwar oft weniger Faserstoff erhalten, als bei 
grösseren, aber ich habe mich in solchen Fällen nicht davon über- 
zeugt, ob wirklich der Endzustand erreicht war; ich nahm vielmehr 
das Gegentheil an. Es ist in der That schwer, bei sehr verzögertem 
Gerinunngsverlauf den Zeitpunkt zu bestimmen, bis zu welchem man 
warten soll. In Betreff der Frage, ob es eine höhere Grenze giebt, 
von welcher an, bei weiterer Vermehrung des Ferments, die Masse 
des Faserstoffs wieder abnimmt, habe ich gleichfalls auf keine ad 
hoc angestellten Versuche hinzuweisen. Ich halte dies aber für sehr 
wahrscheinlich auf Grund von später zu erwähnenden Versuchen, in 
welchen ich den Fermentgehalt der betreffenden Flüssigkeit nicht 
durch Zusatz von aussen, sondern durch künstliche Steigerung der 
inneren Entwickelung in die Höhe trieb. 

c) Bei constanter Ferment menge und bei Vermehrung des spal- 
tangsfähigen Stoffes fand Tamuänn wohl die absolQte, aber nicht 
die relative Menge des zersetzten Stoffes vermehrt. 

Ganz dasselbe Verhältniss habe ich, wie schon seit lange von 
mir betont worden ist, bei der Faserstoffgerinnung gefunden und zwar 
insbesondere in Bezug auf das Paraglobniin. Was die fibrinogene 
Substanz anbetrifft, so wird sie bei normalem Gerinnangsverlaof 
eben jedesmal ganz zur Faserstoff bildnng verbraucht; je grösser ihre 
Menge also ist, desto mehr Faserstoff entsteht; mehr lässt sich in 
dieser Hinsicht fUr jetzt nicht sageu. Bei einem gegebenen Gebalt 
an fibrinogener Substanz können Schwankungen der Faserstoff- 
menge aber nur durch ein Mehr oder Weniger an Paraglobulin be- 
wirkt werden; hierbei unterliegt das letztere nun vollständig dem 
obigen Gesetz. Bei Vermehrnng des Paraglobulins also wächst, wie 
ich mich ausgedrückt habe, die Faserstoffmenge, aber nicht propor- 
tional, sondern im abnehmenden Verhältnisse bis zu einer Grenze, 
von welcher an das Wachstbum aufhört. Bei paraglobulinarmen Flüs- 
sigkeiten ist demnach das durch Paraglobniinzusatz zu erzielende 
Wacbsthum des Faserstoffs ein verhältuissmässig viel bedeutenderes 
als bei paraglobul inreichen. So habe ich das Faserstoffprocent im 
filtrirten Pferdehlutplasma durch Paraglobniinzusatz in maximo nur 
um 30 "/a, in den höchst paraglobnliuarmen , wenn nicht ganz para- 
globulinfreien HöhlenflQssigkeiten des Pferdes aber um 500 «ja er- 
höhen können. 

d) Zusatz irgend eines Spaltungsprodukts vor Beginn der Reaktion 
bei gleichbleibender Fermentmeuge schwächt die Wirkung des Fer- 
ments, so dass die Menge des zersetzten Stoffes abnimmt. 
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Tammänn beweist dies darch die Abnahme der zereetzten Amyg- 
dalinmenge bei Znsatz von Benzaldehyd resp. von Tranbenzncker 
oder Blansäare. 

Ein entsprechender, die Faserstoffgerinnung betreffender, Ver- 
such kann bis jetzt nicht angestellt werden, da der Faserstoff in der 
FlttSBigkeit, in welcher er entstanden ist, sich nicht löst und die 
anderen etwaigen Spaltungsprodukte unbekannt sind. Ich fQhre 
diesen Satz anch nnr an, weil er auf das Klarste zeigt, dase daff 
Paraglobulin nicht als eines dieser Spaltungsprodukte angesehen i 
werden darf, da es bei Zusatz vor Beginn der Reaktion grade 
entgegengesetzten Sinne wirkt. — 

Das Verständniss der Faserstoffgerinnung wird sehr durch den i 
Umstand erschwert, dass zwei verschiedene und doch wieder ein- I 
ander sehr ähnliche Eiweissstoffe hierbei materiell betheiligt sind. 
Eine Lösung dieser Schwierigkeit werden wir in der Auffassung 
der fibrinogenen Substanz als eines Umwandlnngsproduktes des Para- 
globulins finden, weshalb sich die Bezeichnung „Metaglobulin** , 
für dieselbe empfehlen dürfte. — 
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"Über die In Folge der Intravaskulären Injektion von Flbrln- 
fcrmcnt eintretenden Blutvcräoderungen. 

Nachdem es für mich unzweifelhaft geworden war, dass ein erst 
ausserhalb des Organismus sich entwickelndes Ferment die Faaer- 
stoffgerinnung bewirke, sehten es von Interesse zu sein, festzustellen, 
wie dieses Ferment im cirkulierenden Blute sich verhalten werde. 
Jäcowicki war der erste, der eine Reihe von Versuchen in dieser 
Richtung ausführte '); er arbeitete aber insofern erfolglos, als es ihm 
kein Mal gelang, durch seine Fermentinjektionen intravaskuläre Ge- 
rinnungen herbeizuführen ; aber er ermittelte dafUr andere Thatsacben, 
auf welche bauend, es später Edelberg gelang, das von Jäcowicki 
verfehlte Ziel zu erreichen, Jacowigki stellte znnächst fest, dass 
auch schon innerhalb des lebenden Organismus Spuren von Fibrin- 
ferment im Blute constant enthalten sind, ferner, dass das injiclerte Fer- 
ment einem allmäbligen Schwunde im GefUsssjstem unterliegt, ohne 
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während seines Verweilens in demselben intravaskuläre Gerinnangen 
herbeizufilbreu. Da er nun das Fibrinferment in Quantitäten inji- 
cierte, welche genügt hatten, eine doppelt so grosse Menge Salz- 
plasmalfisung, als seine Versucbsthiere (meist Katzen), nach dem K.ßr- 
pergewieht berechnet, an Blut besassen, in '/* Stande vollständig 
■iü eoagulieren , so sebloas er weiter, und, wie ieh glaube, richtig, 
dasa der OrganiamuB über Vorrichtangen verfügt, durch welche er 

1. die Wirkungen des injicierten Ferments, so lange es als sol- 
ches im Blute Bestand hat, paralysiert und durch welche er 

2. das Ferment selbst Über kurz oder lang vernichtet. Die Anwendung 
auf die im cirkulierenden Blute enthaltenen Fermentspuren, welche 
übrigens, wie spätere Versuchsreihen ergeben haben, pathologisch zu 
beträchtlicher Höhe anwachsen können, ohne doch noth wendigerweise 
intravaskuläre Gerinnungen herbeizuführen, ergiebt sieh von selbst. 

Auf meiner Angabe, dass die fermentative Kraft des Blutserums 
sehr rasch abnimmt, um sich dann auf einer gewissen niederen Stufe 
lange Zeit zu erhalten, fussend, aber im Übrigen durchaus unab- 
hängig von mir, gelang es A. Köhleb, intravaskuläre Gerinnungen 
mit frischem, noch körperwarmem defibriniertem Blute, das er un- 
mittelbar vor der Injektion dem Versucbsthiere selbst entnommen 
hatte, zu bewirken'). Seine betreffenden Angaben sind mehrfach 
von anderen Forschern, welche seine Versuche wiederholt haben, be- 
stätigt worden, aber, dass das Fibrinferment in diesen Versuchen 
der wirksame Bestandtheil des deäbrinierten Blutes gewesen sei, 
war eine Annahme, welche, wenn die Wahrscheinlichkeit auch für 
sie sprach, als bewiesen doch nur dann angesehen werden konnte, 
wenn es gelang, Köelee's Resultate auch durch Injektion reiner, 
wässeriger Lösungen des Ferments selbst faerbeizufäbreu. 

Wenn es aber mit dieser Annahme seine Richtigkeit hatte, so 
mnsste man weiter schliessen, dass der Versuch, durch Fermentinjek- 
tionen intravaskuläre Gerinnungen zu erzeugen, Jacowicki nur des- 
halb miaslungen war, weil seine Fermentlösungen in Relation zu den 
von ihm selbst constatierten Widerständen im Organismus, die ja 
zudem noch einer Steigerung nach BedUrfniss fähig sein konnten, 
eine zu geringe Wirksamkeit besassen; es liess sich aber denken, 
dass es einen Grad der Wirksamkeit der injicierten Fermentlösungen 
geben kann, bei welchem jeder Widerstand des Organismus nieder- 
geworfen wird und somit die verderbliehe Wirkung des FermentB 



) Abilu:« KChlbb. Über Thrombose und TraUBfusioQ u.b. w laaag.-Abb. 
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«intritt. Der Versuch 'mit verdünntem Salzplaama kann jedenfalls 
keinen Maassstab zur Entscheidung der Frage abgeben, ob die zu 
injicierende Fermentlösung diesen Grad von Wirksamkeit besitzt oder 
nicht, weil von der Wand des Reagensglasea keine Gegenwirkungen, 
wie sie sich im Organismus geltend machen, ausgehen. Eine Fer- 
^entlösung, welche ein gegebenes Quantum Salzplasma nahezu momen- 
tan zur Gerinnung bringt, könnte sich deshalb doch im Gefässgystem 
eines Thieres, welches etwa das gleiche Quantum Blut beherbergt, ala 
zd schwach wirkend erweisen; eine zehn- oder hundertmal concen- 
triertere Fermentlösnng wäre vielleicht hier zur Erzeugung desselben 
Effekts, wie im Keagensglase, erforderlich, obgleich sie in dem letz- 
teren kaum wirksamer erscheinen würde als die verdünnte Lösung. 

Von diesen Überlegungen ausgehend, unternahm es EoELBEBa 
die Versuche Jäcowicki's zu wiederholen, indem er sich zugleich 
um die Herstellung von Fermentlösnngen maximaler Coocentration 
bemühte '). In Betreff seines Verfahrens hierbei, gowohl als in Be- 
treff der von ihm angeführten Gründe, weshalb Jagowicki's Fer- 
mentlösungen weniger intensiv wirken musgten als das noch körper- 
warme BInt in den Versuchen EönLBR's, bin ich genöthigt, auf seine 
Arbeit selbst zu verweisen. Hier sei nnr erwähnt, dass Edelbebo- 
seinen Zweck vollständig erreichte. In zehn Fällen gingen seine 
Versuch sthiere (acht Katzen und zwei Kaninchen) entweder schon 
während der Injektion oder unmittelbar nach Beendigung derselben 
asphyktiscb zu Grunde und die Sektion ergab in allen diesen Fällen 
pralle Füllung des Herzens und der Pulmonalarterie bis in ihre feinsten 
Verzweigungen, mehrfach auch der Längenvenen und der grossen 
Venenstämme der Unterleibshöhle , mit festen, derben, in den Tra- 
bekeln des Herzens verfilzten Gerinnseln. Die Injektiousmenge ia 
diesen Versuchen betrug 21) — 25 Ccm. Ausserdem injicierte Edel- 
BEßG zwölf Fröschen nach einander 1 — 2 Ccm. seiner Fermentlösnng 
und bei jedem der Übrigens am Leben bleibenden Thiere fand er 
unmittelbar nach der InjektioD alle grösseren Getässe mit Fibrin- 
gerinnseln, die sich in langen Fäden herausziehen Hessen, vollge- 
ßtopft. — 

Aber die Injektionen führten bei den Katzen und Kaninchen 
nicht jedes Mal den Tod herbei; den erwähnten zehn Fällen stehen 
zwölf andere gegenüber, in welchen die Thiere mit dem Leben da- 
vonkamen, aber nicht ohne mehr oder weniger schwere Störungen dea 
Allgemeinbefindens, die sich in vorübergehender beträchtlicher Er- 
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höbung der Körpertemperatur, grosser Mattigkeit nnd Apathie, fre- 
quentem Athmen, Zittern, Erbrechen, blutigen Stühlen, Tenesmea 
D. 8. w. äussertCD. 

Für meine ferneren Mittheilungen ist nur von Bedeutung die 
Tiiatsacbe, dass es gelungen ist, aus dem getrockneten Alkoholeoa- 
gulum des Rinderseruma mit Wasser einen Stoff herauszuziehen, 
welcber Faserstoffgerinnungen nicht blos im Reagensglase, sondern 
aacb im Gefässsystem lebender Organismen bewirken kann. Dass 
dieser Erfolg in den letzteren nicht immer eintritt, wird verständ- 
lich, sobald man bedenkt, dass man aus den Alkoholgerinnseln des 
defibrinierten Blutes oder des Blutsernrns verschiedener Individuen 
Wasaerextrakte von sehr verscbiedener Concentration in Bezug auf 
das Ferment erhält; um diese Erfahrung za macbeo muss man 
natürlich gleiche Mengen der getrockneten Alkoholgerinnsel mit 
gleichen Mengen Wasser gleich lange extrahieren, and die filtrierten 
Extrakte in Hinsicht auf ihre Wirksamkeit auf verdünntes Salz- 
plasma oder dergl. mit einander vergleichen. An der verschiedenen 
Wirksamkeit dieser Wasserextrakte erkennt man, in wie weiten 
Grenzen der Fermentgehalt des Materials, aus welcbem sie gewon- 
nen werden, d. h. des Blutes variiert, besser noch, wenn man dieses 
Material selbst zu vergleichenden Gerinnuugsversnchen benutzt; schon 
die Jedermann bekannten Differenzen in den Gerinnuugszeiten des 
Blutes verschiedener Individuen derselben Thierart sind ja nur der 
Ausdruck ftlr die verschiedene Productivität desselben in Bezug auf 
das Fibrinferment, wovon man sich ausserdem durch den künstlichen 
mit dem betreffenden Serum angestellten Gerinnangsversueb leicht 
überzeugen kann. Es ist mir schon passiert, aus dem Blutserum 
verschiedener Rinder, anter im Übrigen ganz gleichen Umständen, 
Fermentlösnngen zu gewinnen, voa welchen die einen 10 — 2Ü Mal 
wirksamer waren, als die anderen '). Das Blut gewisser Thierarten 
produciert constant viel weniger an Fibrinferment als das andrer z. B. 
das des Hundes verglichen mit dem des Rindes. Aber auch das 
Blut eines und desselben Thieres leistet in dieser Hinsieht bald mehr 
bald weniger. 

Dass nnter solchen Umständen Edelbbrq's Fermentlösungen nicht 
immer wirksam genug waren, um gegenüber den Widerständen des 
Organismus tödliche intrayaskuläre Gerinnungen zu bewirken, ist 
verständlich; noch mehr aber kommt in Betracht, dasa eben diese 

1) Eine solche Beobacbtang hat auch EcaLBSBa, der aUe seine Ferment- 
lÖBiin^en in gleicher Weise herstellte, gemacht, a, a. 0. S. 291, Vers. 9. 
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Fähigkeit des Organismas, der durch das Fermeut dargestellten 
Schädlichkeit Widerstand za leiBten, bis er sie ganz beseitigt hat, 
offenbar individuell und vielleicht auch nach den Zustäuden des 
Körpers eine sehr verschiedene ist. „Nicht selten", sagt Edelbehg, 
„wird ein Thier durch verhältnissmässig kleinere Mengen deraelben Fer- 
mentlösnng getötet, von welcher verhältnissmässig grössere Meogen in 
einem anderen Thiere nur eine Temperatursteigerung bewirken" '). Fuhrt 
nnn der Zufall in solchen Versuchsreihen ein Mal eine scbwachwir- 
kende Fermentlösung mit einem sehr widerstandskräftigen Thiere 
zusammen, so wird eben von einem tödlichen Effekt des betreffen- 
den Versuchs keine Kede sein. Als ein Thier, dessen Blut beim 
Gerinnen wenig Ferment produciert und welches zugleich iwas mit 
einander zusammenzuhängen scheint) den intravaskulären Wirkungen 
des von aussen in das Gefässsystem gebrachten Ferments ausser- 
ordentlich energisch widersteht, muss ich den Hund bezeichnen. Der 
Versuch, dieses Thier durch Injektion einer Fermenllösnng, welche 
aus seinem eignen Blut gewonnen ist, unter Erzeugung von 
Thromben im Herzen und in den Gefassen, zu töten, hat also sehr 
wenig Aussicht auf Erfolg. Ein viel günstigeres Objekt fUr den 
Experimentator bietet in dieser Hinsicht die Katze dar und viel- 
leicht noch mehr das Kaninchen. 

Ich will diese Mittheilungea durch die Angabe einer Erfahrung, 
welche ich selbst später gemacht habe, und welche für das Folgende 
nicht ohne Bedeutung ist, ergänzen. Kleine injicierte Fermentmengen, 
wenn sie auch im Blute sich eine Zeit lang nachweisen lassen, wer- 
den leicht uDscbädlicb gemacht und bewirken keine wesentliche 
Veränderung des Blutes. Grosse Fermentmengeu aber, wie sie von 
Edelbkrg angewendet worden sind, führen, sofern auch sie vom 
Organismus Überwunden werden und nicht augenblicklichen Tod 
durch Thrombose verursachen, einen consekutiven Zustand des Blutes 
herbei, welcher sich durch dunkle Farbe, theerartige Beschaffenheit 
nnd mehr oder weniger mangelnde Gerinnungsfähigeit kennzeichnet. 
Wir werden dieser Art der Blutäuderung auch späterhin begegnen. — 

Über den vitalen Gebalt des Blutes an Fibrin ferment, sowie aber 
die Schicksale des in das Gefässsystem lebender Thiere injicierten 
Ferments, sind nun noch genauere Versuche von L. Birk ange- 
stellt worden 5). Zu diesem Zwecke wurden denVerBuchsthieren, nach- 
dem ihnen vor der Injektion eine Blutprobe entzogen worden, meh- 

1) A.a.O. S. 330. 

3) L. fiiBE. Das Fibrinferment im lobenden OrganiBmua. Inang.-Abh. 
Dorpat lS%il. 
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rere Aderlässe in jedesmal vorher festgestellten Intervallen appli- 
ciert, wobei das Blat direkt in etwa das löfacbe Volum starken Al- 
kohol floss. Die nun folgende Herstellung der Fermentlösungen 
und die Messung ihrer Wirksamkeit mittelst Salzplasma geschah 
nach den gewöhnlichen Regeln. In vielen Versuchen verglich er 
ferner den vitalen Fermentgehalt des Blutea mit dem postmortalen, 
unter welchem letzteren er diejenigen, vergleichsweise riesigen Fer- 
mentmeugen verstand, welche sich extra corpus im Blute entwickeln 
und aufspeichern. Sie sind nattjrlich für die Blutgerinnung maass- 
gebend, da das präformierte Ferment neben ihnen seiner unter nor- 
malen Verhältnissen geringen Menge wegen gar nicht in Betracht 
kommt. Bibk's Versuch sthiere waren hauptsächlich Hunde, Katzen 
und Kälber; neben ihnen untersuchte er aber auch das Blut von 
Rindern, Schafen, Schweinen, Pferden und Hühnern. 

Auch er fand zunächst, dass das cirkuliereude Blut stets geringe 
Mepgen von Fibrinfernient enthält und dass in Folge der Ferment- 
iujektion eine innerhalb 1 — 2 Stunden beginnende nnd in wenigen 
Stunden vortlbergeheude Erhöhung der Körpertemperatur eintritt. In 
einem Versuche fand er an einer sogleich nach der Injektion ab- 
genommenen Blutprobe, dass die durch dieselbe bewirkte Erhöhung 
des Fermentgehalts im cirkulierenden Blute das 25fache des vitalen 
betrug. Eine vorübergehende Erhöhung der Körpertemperatur war 
die einzige wahrnehmbare Begleiterscheinung. 

Es zeigte sich ferner, dass der vitale Fermentgehalt des Blutes 
im Laufe eines Tages relativ bedeutenden Schwankungen unter- 
liegt, ebenso aber auch die Fermentmengen, welche sieh extra cor- 
pus entwickeln, wobei selbstverständlich die absoluten Grössen der 
Schwankungen des ersteren verglichen mit denen der letzteren sehr 
klein sind. Aber von Interesse ist es nun, dass zwischen den im 
funktionierenden und absterbenden Blute sich entwickelnden Fermeut- 
mengen ein Ahhängigkeitsverbältniss im umgekehrten Sinne bestand, 
so dass jedem Ansteigen des ersteren ein in einem sehr vergrösaerten 
Maassstabe sich darstellendes Sinken der letzteren parallel ging nnd 
umgekehrt. Dieses Gesetz, das bei gesundem Blute kaum Ausnahmen 
duldet, lässt sieh am leichtesten wahrnehmen bei einem gegebenen 
Individuum; aber auch beim Vergleich des Blutes von 25 verschie- 
denen Hunden machte es sich kenntlich, noch mehr aber wenn ver- 
schiedene Thierarten in dieser Hinsicht mit einauder verglichen 
wurden. Unter allen von Bikk untersuchten Thierarten besass das 
Rind den kleinsten vitalen Fermentgehalt und den grössten post- 
mortalen; das Verhältniss beider, nach der Wirkung auf Salzplasma- 



1 
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lÖBung bestimmt, war i : 3000. Das entgegengesetzte Extrem, d. h. 
der grösste vitale and der kleinste postmortale Fermentgebalt fand 
eich beim Hunde '). Pferd und Schwein standen in der Mitte, Das 
grasfressende Kalb yerhielt sich wie das Riod, das milchtrinkende 
wie der Hund. Auch zwischen arteriellem und venösem Blute zeigt 
sich in dieser Hinsicht ein Unterschied; wie Birk an 2 Hundeo, 
1 Katze und 1 Kalbe constatieren konnte, war der vitale Ferment- 
gehalt des Carotisbluta constant beträchtlich kleiner uml dement- 
apreehend der postmortale beträchtlich grösser als dieselben Wertbe 
im gleichzeitig dem Thier entnommenen Jugularisblute. Durch Er- 
wärmen bewirkte Erhöbung der Körpertemperatur eines Hundes um 
1,5" erhöhte den vitalen Fermentgehalt auf mehr als das dreifache 
und setzte zugleich die postmortale Fermententwickelung anf weni- 
ger als ein Drittel ihres Werthes unmittelbar vor dem Erwärmen 
herab. Fünftägiges Hnngern brachte den vitalen Fermentgehalt eines 
Hundes beinahe bis auf Null, aber auch postmortal entwickelte sich 
nur sehr wenig Ferment; drauffolgende zehntägige reiebliche Fütte- 
rung, wobei das mittelgrosse Thier um 2 Kilo an Körpergewicht 
zunahm, erhob beide auf eine übernormale Höbe. 

Man kann demnach im Allgemeinen den Salz aussprechen, dass 
das Anwachsen des vitalen Fermenlgehalts die Fähigkeit des Bluts 
zur postmortalen Fermententwickelang herabsetzt und vice versa. 
Dass die absoluten Wertbe der reciproken Schwankungen der im 
funktionierenden und im absterbenden Blute freiwerdenden Ferment- 
mengen so verschieden siad, erklärt sich aus dem Umstände, dass 
der lebende Organismus vermöge seiner zerstörenden Kräfte die Auf- 
speicherung des Ferments nicht zu Stande kommen lässt. Demnach 
würden kleine positive oder negative Wach sth ums werthe des vitalen 
Fermentgehalts einem umfangreichen Wechsel im Umsatz des fer- 
mentliefernden Materials entsprechen; in dem einen Falle fände 
ein erhöhter Verbrauch, im anderen eine Ersparniss statt. Beim hun- 
gernden Thiere aber ist die Ersparniss gering trotz des sparsamen 
und beim UbersebUssig ernährten ist sie gross trotz des verschwende- 
1 Verbrauchs. — 



1) Setzt mtin den vitalen Ferm-cnt^ebalt beim Kinde =^ 1, so ist er nach 
BmK beim Hunde ^^ 31) und der postmortale ist ^ 300, das VerbUtnias der bei- 
den letzteren demnach wie 1 ; 10. Der vitale Ferm entgeh alt ist alao beim Hunde 
30 Mal grösser und der postmortale 10 Mal kleiner ala beim ßinde. 
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Viertes Kapitel. 

Über die Beziehung der Faserstoffgerinnuug zu verschiedenen 
Frotoplastnaformen. 

Hatte es sieh so herausgestellt, dasa sowohl in dem cirkulieren- 
den, als in dem vom Organismus getreonten Blute sich ein ferment- 
artig wirkender Stoff entwickelt, dessen Effekt die Faserstoffgerin- 
nuDg ist, ein Effekt, welcher unter gewissen Umständen auch sogar 
innerhalb des Gefässsystems eintreten kann, so fragte sich nun weiter, 
wo die Quelle dieses Stoffes zu suchen sei. Dass er als solcher, 
als fertig gebildetes Ferment, ein Bestaudlheil nnr der Blut- 
ffllssigkeit ist und keineswegs der in ihr suspendierten körperlichen 
Elemente, hatte ich schon lange ermittelt; dafUr sprach schon der 
Umstand, dass das völlig klare, körperchenfreie Blutserum, welches 
man sieh so leicht aus dem Pferde- oder Rinderblut durch die spon- 
tane Scheidung reo BIntkuchen verschaffen kann, nach der Ooagu- 
lieruDg mit Alkohol n. s. w. ein nicht weniger wirksames Wasser- 
extrakt lieferte, als dasjenige, welches farblose Blutkörperchen enthielt. 
Ja, als ich nach stattgehabter Senkung der rothen Blutkörperchen 
de&brinierten Pferdeblatee, welche stets auch farblose Blutkörperchen 
mit sich niederreissen, das Serum entfernte und den untersten Theil 
der rothen Schicht, wie gewöhnlich, durch langdauernde Einwirkung 
von Alkohol coagulicrte, lieferte mir das getrockuete Coagulum ein 
äusseret schwach wirkendes Wasserextrakt, und die geringen Ferment- 
mengen, die dasselbe enthielt, konnten offenbar nur vom Serum ab- 
geleitet werden, welches ja der die gesenkten Blutkörperchen ent- 
haltenden Schiebt nicht ganz gefehlt hatte '). Aber eine andere Frage 
war es, ob die körperlichen Elemente nicht die Quellen des Fibrin- 
ferments darstellten. Dass sie es innerhalb der Gefässbahn wiede- 
rum nicht als solches mechanisch einschliessen, um es extra cor- 
pus aus irgend welchen Grtlnden vollstäudig in die Blulfltlssigkeit 
übertreten zu lassen, lehrte schon die mehrfach betonte Thatsache, 
dass das Coagulum des aus der Ader direkt in Alkohol fliesseuden 
Blutes ein fast vollkommen unwirksames Wasserextrakt giebt. Aber 

1) Auch die auf der Ceotrifuge ges-ammelten Leucocyten dea BlutGeruma, 
der HerzbeiitetfiQssigkeit des Pferdes, ebenso des auagepre säten Ljmphdrüsen- 
Bafta von Rindern lieferten bei der gleichen Behandlung unwirliBame Wasser- 
extrakte. 



44 Viertes Kapitel. 

sie konnten einen Mutteretoff, eine nnwirkeatne Vorstufe dieses Fer- 
ments enthalten. In dieser Hinsicbt machte ich nun aber in Bezu^ 
auf die rothen Blutkörperchen die schon erwähnte Erfahrung, dass 
eine, wenige Minuten nach dem Aderlass Tom rasch gekühlten Pferde- 
blut abgehobene, Plaamaprobe nicht weniger energisch gerann, als 
der die rüthen Blntkörperchen enthaltende Rest; nach Btattgebabter 
Gerinnung erwies sieh das ans dem Kuchen abgeschiedene Serum 
beider als gleich wirksam gegen proplastische Flüssigkeiten und 
lieferte auch gleich wirksame Wasserextrakte. Dass die rothen 
Blutkörperchen nicht schon innerhalb der wenigen Minaten, welche 
zwischen dem Aderlass und dem Momente des Abhebens der Plaa- 
maprobe lagen, sämmtUches Fibrinferment gebildet und dem Plasma 
abgegeben hatten, wurde dadurch bewiesen, dass eine zweite, gleich- 
zeitig mit der oben erwähnten dem gekühlten Blnt entnommene Plas- 
maprobe, welche sofort mit Alkohol eoaguliert wurde, mir ein un- 
wirksames Wasserextrakt lieferte (ich sehe bei diesen Versuchen 
natürlich von den Fermentapnren ab, welche stets im eirkuliereodeo 
Blute präexistieren und deren Wirkung durch die gewöhnlichen Re- 
agentien nachzuweisen sogar einen gewissen Grad von Aufmerksam- 
keit und Übung erfordert). Das Ferment hatte sieh also erst nach 
der Trennung des Plasmas von den rothen Blutkörperchen gebildet, 
und zwar in derselben Menge, wie bei Gegenwart derselben. 

Ganz anders verhält es sich mit den farblosen Blutkörperchen; 
das vom gekühlten Pferdeblut abgehobene, an diesen Elementen sehr 
reiche Plasma, zeigt, wie wir wissen, eine nnvergleiehlich höhere 
Gerinnungstendenz als das klar filtrierte und diesem Unterschiede 
entsprechen die Fermentmengen , welche nach beendeter Gerinnung 
sich in dem Serum beider vorfinden. Es soll damit keineswegs ge- 
sagt sein , dass im zellenfreien Plasma gar keine Fermententwicke- 
Inng stattfindet, so dass seine Gerinnung nur durch die im cirkn- 
lierenden Blut präexistierenden, oder durch diejenigen Fermenlaparen, 
welche sich etwa, trotz der Kälte, während des Filtrierens unter 
Mitwirkung der farblosen Elemente bilden und in das Filtrat über- 
gehen könnten, bewirkt würde; vielmehr ist leicht zu beweisen, 
•dass auch nach beendetem Filtrieren eine Fermentbildung in dem 
Plasma stattfindet, aber sie ist 6ehr träge und wenig produktiv, ver- 
glichen mit derjenigen, weiche im normalen, die farblosen Ele- 
mente enthaltenden Plasma stattfindet. Auf die Frage nach der 
Art und Weise der Mitwirkung der farblosen Blutkörperchen bei 
der FaserstofFgerinnung werde ich später zurückkommen. 

Die Abhängigkeit der Blutgerinnung von den farblosen Blut- 
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körpereben lässt sich aber aacb nocb auf eine andere sebr einfache 
Weise demonstrieren. Hält man nämlich das vom gekühlten Pferde- 
blat abgehobene Plasma constant bei ca. ^, so gelingt es meist die 
Gerinnung für ein paar Tage aufzuhalten; unterdess gewinnen die 
farblosen Blutkörperchen und die Protoplasmakörnchen Zeit sich 
zum grössten Theil zu Boden zu senken und was von ihnen in der 
Flüssigkeit suspendiert bleibt, ist so vertheilt, dass ihre Menge von 
oben nach unten zunimmt Lässt man nun bei einer um Weniges 
höheren Temperatur die Gerinnung eintreten, welche natürlich unter 
diesen Umständen sehr langsam verläuft, so zeigt sich regelmässig, 
dass ganz zuerst die unterste Schicht der Flüssigkeit zu einer Fibrin- 
scheibe gerinnt, dann schreitet die Gerinnung ganz allmählich, meist 
im Laufe vieler Standen, in der Bichtnng von unten nach oben fort, 
und sehr lange dauert es, bis endlich das, anfangs in derselben Bich- 
tung an Derbheit abnehmende, Coagulum gleichmässig fest geronnen 
erscheint Macht man einen Parallelversuch mit einer zweiten Probe 
desselben Plasmas, in welcher man durch wiederholtes Umrühren 
für gleichmässige Vertheilung der farblosen Blutkörperchen sorgt, so 
wird man bemerken, dass das Plasma seiner ganzen Masse nach 
gleichmässig und gleichzeitig gerinnt und zwar später als die unteren 
und früher als die oberen Schichten der ersten Probe. Es macht 
ganz den Eindruck, als ob es sich um eine langsame Vertheilung 
einer von den Zellen gebildeten und in das Plasma übertretenden 
Substanz auf dem Wege der Flüssigkeitsdiffusion handelt, welche natür- 
lich durch Bewegen und Umrühren des Plasmas sehr beschleunigt 
wird. In Bezug auf die Frage aber, ob wir es hierbei mit dem un- 
wirksamen Matterstoff des Fibrinferments zu thun haben oder mit 
diesem letzteren selbst, das ja schon innerhalb der Zelle aus dem 
ersteren freigemacht werden könnte, will ich hier nur bemerken, 
dass, wie wir später sehen werden, in der Blutflüssigkeit auch das- 
jenige Substrat in gelöster Gestalt präexistiert, welches die Abspal- 
tung des Ferments bewirkt 

Aas diesen Gründen scbloss ich, dass die forblosen Blntkörper- 
chra die wahren Fermentqnelien des Blutes darstellten, als deren^ 
wenigstens zum Tbeii schon aus dem Kreislauf stammende ZertsAl- 
Produkte ich die neben ibnra im Plasma vorkommenden Kömehen- 
bildangen ansah und noch jetzt ansehe. 

Bei dieser Gelegenheit will ich noch einen Versuch erwähnen^ 
welcher die uns hier beschäftigenden Fragen zwar nur oberfläeblieh 
berührt, aaf welchen zurückzukommen ich indess späterbin keine 
Yeranlasrong mehr haben werde. 
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Mao erhalte Pferdeblnt durch Kälte in einem cylindriachen Ge- 
fäss einige Stunden lang flUasig, um den rothen Blutkörperchen die 
Möglichkeit zn gewähren, sich recht dicht zusammenzuprcBsen, dann 
lasse man die Gerinnung eintreten. Löst man nun nach etwa 24 Stun- 
den den Blutkuchen von den Wänden des GefUsses ab und versucht 
man ihn aus dem geneigten Gefäse vorsichtig herauszuziehen, so ge- 
lingt dies nur bis etwas unterhalb der Grenze der beiden Schichten; 
nur bis dorthin scheint er zu reichen. Die untere rothe Schicht er- 
scheint zwar dickflttgsig, aber durchaus nicht geronnen und behält 
diese Beschaffenheit auch weiterhin bei. Sie haftet nirgend an, son- 
dern äiesst im GegenthetI beim Bewegen des Gefässes. Der Plasma- 
kuchen dagegen erscheint ganz besonders derb und fest. Versucht 
man nun aber weiter die rotbe Schicht auszugiessen, so bemerkt 
man, dass sie in äusserst zarte Gallertklumpen zerfallt, welche ihre 
Form nicht festhalten und zwischen den Fingern zergehen, ohne dass 
es gelänge, dabei einer FaserstofTflocke habhaft zu werden, so dass 
man glauben sollte, man habe es nur mit unter einander verklebten 
rothen Blutkörperchen zu thun. Giesst man nun grosse Mengen Wasser 
auf die Gallertklumpen, so zergehen sie und nach eingetretener Klärung 
sieht man feine Fibrinfetzehen in der Flüssigkeit herumschwimmen. 

F(lr denjenigen, welcher den Faserstoff aus gelösten Bestand- 
theilen der Blutflüssigkeit hervorgeben lässt, erscheint dieses Ver- 
snchsergebuias ebenso selbstverständlich, wie die bekannte Thatsache, 
dass jeder gewöhnliche, die rothen Blutkörperchen einschliessende 
Blntkuchen, namentlich bei verzögerter Gerinnung in seinen unteren 
Schichten stets viel lockerer und leichter zerreissHcb ist als in seinen 
oberen. Wie gering müssen die Fibrinmengen sein, welche in den 
minimalen, den gesenkten und durch ihre Schwere zusammenge- 
drückten rothen Blutkörperchen noch anhaftenden Plasmasch lebten 
entstehen können und welchen Halt können sie der Masse der letz- 
teren geben! Wie wunderbar erschiene aber dieser Versuch, wenn 
der Faserstoff auf irgend eine Weise ans der Substanz der rothen 
Blutkörpereben direkt hervorginge, um so wunderbarer, als dieselben 
ja durchaus normale waren und nichts den Gerinnungsproceas we- 
sentlich Schädigendes auf das Blut resp. auf sie eingewirkt hatte, 
wie ja auch der Faserstoff seiner ganzen Masse nach sich thatsäch- 
lich gebildet hatte, nur eben unabhängig von den rothen Blutkör- 
perchen, gerade dort, wo sie sich nicht befanden. Der Versuch 
gelingt ebenso, wenn man das Plasma und die rothen Blutkörper- 
chen, nach stattgehabter Senkung der letzteren, von einander trennt 
und dann beide der Gerinnung Uberlässt. 
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Hatte ich bisher den Faserstoff in Beziehnog speciell zu den 
farblosen Blutkörperchen gesetzt, so gelang Rauschenbäch der Nach- 
weis, das8 diese Beziehung nur eine thatsäcblicbe ist, aber keine 
specifische, weil sie abbäogig ist von der Natur und BeschafTeDheit 
des ProtoplaHmas überhaupt, an welcher selbstversländlicb auch 
die farblosen Blutkörperchen Theil haben. 'J Alle Zellenformen, deren 
er bei seinen Untersuchungen habhaft werden konnte, wirkten auf 
das filtrierte Plasma qualitativ ganz ebenso, wie die farblosen Blut- 
körperchen, so die LympbdrUsenzellen, Eiterzellen, die Zellen ans 
dem Liquor pericardii und peritonei des Pferdes, die durch Waschen 
mit kohlensaurem Wasser vom Hämoglobin befreiten Stromata der 
vothen Blutkörperchen des Hahnes, die Hefezellen, Spermatozoen und 
die Protozoen aus dem Mastdarm des Frosches. Stets bandelte es 
sich nicht blos um die dnrch diese Protoplasmaformen bewirkte ausser- 
ordentliche Beschleunigung der Gerinnung des filtrierten Plasmas, 
sondern auch um eine gleichzeitige Steigerung der Fermenlproduk- 
tiou, oft um mehrere hundert Procente, und nm eine über alle Feh- 
lerquellen der Wägung hinausgehende Erhöhung der Fibrinziffer. 1q 
quantitativer Hinsicht waren hierbei aber Unterschiede zn bemerken; 
die grössten Fermentmengen entwickelten sieb nach Zusatz von Sper- 
matozoen (vom Rinde), die höchste Fibrinziffer beobachtete Räu- 
SCHENBAUH nach Zusatz von LymphdrUsenzellen,^) Er constatierte 
ferner an den in näherer Beziehung zu den farblosen Blutkörperchen 
stehenden Zellen, speciell an den Ljmphdrüsenzellen, den Eiterzellen 
und an den Zellen der sog. serösen Transsudate des Pferdes, dass 
sie in Hinsieht auf Färhbarkeit durch Karmin oder Eosin, auf Le- 
bensdauer, Widerstandsfähigkeit gegen mechanische Insulte, wie 
ächlagen, Quirlen u. dergl., endlich in Hinsicht auf die Eigenthüm- 
lichkeit, in verdünnten Alkalien und in concentrierter Neutralsalz- 
lösnng schleimig metamorphosiert zu werden, sieb sehr verschieden 
verhalten, dass aber diese Differenzen sieh ausgleichen, sobald die 
Zellen in das Blutplasma gelangen. Auch unter den farblosen Ele- 
menten des Blutes selbst unterschied er zwei Arten: leicht- und 
Bßhwerfärbbare. In Betreff des Genaueren muss ich auf seine Ar- 
beit verweisen. Die im Sernm nach einer stattgehabten Blutgerin- 

I) In der citieiten Inaug.-Abh. 

2| In Uinsicfat auf die Erhöbung der FibriDiiffer ist aber zu bemerken, 
dass Bacscheiisach's Zcllenzueätze nicht gering waren und dass ein grosser Theil 
der Zellen persistierte und vom Faserstoff mechanisch eingeschlossen wurde; 
dass aber, abgesehen hiervon, auch eine Vermehrung der Substanz des Faser- 
stofl's stattfand, werden wir später sehen. 
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nnng übrigbleibenden Zellen wurden anf der Centrifuge gesammelt 
und wirkten auf das filtrierte Plasma wie jedes andere Protoplasma; 
sie waren also bei der vorangegangenen Gerinnung nicbt verbrancbt 
worden. 

Naqck fand nnn ferner, dass aucb das Stromaderrotben Sänge- 
tbierblutkörpercben, welches er gleichfalls durcb Waschen mit 
kolileusanrem Wasser reinigte, die Gerinnung des tiltrierteu Plasmas 
enorm beschleunigte. 

Überläset man Pferdebintplaama während der öerionang sich 
selbst, so sehliesat der Faserstoff alle persistierenden farblosen Blut- 
körperchen ein und stösst ein völlig klares, körperchenfreies Serum 
aus. DeBbriniert man aber das Plasma durch UmrUhren mit einem 
Stäbchen, so bleibt ein beträ-chtlicber Theil derselben im Serum 
zurück. Dies benutzte Bäuschbnbach, nm sich farblose Blutkörper- 
chen zu verschaffen, welche er auf der Centrifuge sammelte. Er 
unterliess das Waschen derselben, weil er befürchtete, dass sie da- 
bei VerlBste erlitten. J. v. Samson-Himmelstjerna fand indess, 
dass diese Verluste, wenigstens in Betrefif der eoagulierend wirken- 
den Bestandtbeile der Leukocyten, jedenfalls nicht bedeutend waren. ') 
Er gewann die farblosen Blutkörperchen nicht aus dem Serum, son- 
dern aas dem au ihnen viel reicheren Plasma des Pferdeblutea durch 
viermaliges Dekantieren mit dem 80 fachen Volum destillierten eis- 
kalten Wassers. Dnrch die kombinierte Wirkung der Verdünnung 
und der Kälte wird die Gerinnung gänzlich unterdrückt.^) Das 
Plasma wurde so vollständig entfernt, dass in dem letzten Wasch- 
waaser keine Spur von Eiweiss nnd Chlor mehr nachzuweisen war. 
So gereinigte farblose Blutkörperehen wirkten, wenn auch nicht 
ganz, 80 doch nahezu ganz ebenso energisch auf filtriertes Plasma, 
wie die ungewaschenen, aus dem Serum auf der Centrifuge gesam- 



\} J. V. Samsos-HimmbjjBtjbrna. Über leuk&miscbea Bliit u, s. w. Inaug,- 
Abh. Dorpat I88&. 8.15-17. 

2) Natürlich tnusB dafür gesorgt werden, dass die Temperatur des verdünn- 
ten Plasmas w&brend der ganzen Da.uer des Waachena dem Nullpunkt möglicbst 
n&hebleibt. Nimmt man statt destillierten Waasera eine '/>— ^'i ".<> Eocb salz lo sang, 
BO tritt, trotz der Kftlte und der Verdannang, unfehlbar gallertige Qerinnuiig 
ein. Orosso Wasaermengen wirken aber nur dadurch gerin nungahcmnend, dass 
sie den oatürlicben Salzgehalt der betreffenden gerinnbaren FlÖBsigkeiten, wel- 
cher, wie wir bereits wissen, die Bildung des löslichen FaserBtoffes begOustlgt 
und seine Überführung in die unlösliche Modifikation herbeirohrt, in entsprechen- 
dem Maasse herabsetzen. Dieser Wirkung des destillierten Wassers geht man 
natQrlich verlustig, wenn man statt seiner sich einer verdünnten KocbBalzlBenng 
zum Weg waschen des Plasmas bedient. 



r 
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metten. Das Waachwasaer entzieht, wie wir sehen werden, den 
Zellen wohl andere, bei der Faaeratoffgeriiinuiig in ihrer Art be- 
theiligte, Bestaadtheile, nicht aber diejenigen, nm welche es sich 
hier bandelt. 

Auch die durch Abschaben vom Parenchym der betreffenden 
Organe gewonnenen, durch Dekantieren und drauffolgendes Waschen 
auf der Centrifuge mit einer '/a "/u Kochsalzlösung vollkommen ge- 
reinigten Milz- and Leberzellen entsprechen in ihrem Verhalten gegen 
filtriertes Plasma durchaus den Angaben RAUsceBNBACH'a. Zu dem- 
selben Resultat kam Ghohmann (in der bereits citierten Arbeit) mit 
den von ihm gezüchteten Schimmel- und Spaltpilzen (von den er- 
steren: Peniclllium glaucum, Aspergillus niger, Mucor mucedo, von 
den letzteren: Fäulnisskükken , Sarcine, Bacillus eubtilis, Bacillus 
anthracis u. s. w.J ; auch die Bierhefe verhielt sich nicht anders. Alle 
diese pflanzlichen Protoplasmaformen wirkten qualitativ ganz ebenso 
wie thterisches Protoplasma auf filtriertes Plasma, in quantitativer 
Hinsicht aber, wie sowohl der zeitliche Verlauf der durch sie er- 
zeugten Gerinnungen als auch die drauffolgenden Fermentbestimmnn- 
gen ergaben, viel schwächer, als dieses. Nur Mucor mucedo näherte 
sich in seinen Wirkungen den zur Vergleichung dienenden Lymph- 
drüsenzellen. 

Als eminent wirksam erwies sieh in den Versuchen von Gkubket 
und später von Klemptner der ausgepresste Saft mit verdünnter Koch- 
salzlösung entbluteter Froschmuskeln.'} 

Eine Beobachtung von Gbubert halte ich für wichtig genug, 
um sie hier besonders zu erwähnen. Nachdem er nämlich drei 
Frösche in gewöhnlicher Weise entblutet hatte, injicierte er ihnen 
filtriertes Pferd eblutplasma in das Gefässsjstem und fing dasselbe, 
nachdem es den Körper paaaiert hatte, durch eine in die rechte Aorta 
eingeführte Kanüle wieder auf. In allen drei Fällen verhielt sich 
das aus dem Körper der Thiere zurückkehrende Plaema gerade so, 
als ob man ihm Protoplasma zugesetzt hätte, d, h. es gerann, ver- 
glichen mit dem nichtinjicierten Plaamarest, ausserordentlich rasch 
und die darauffolgende Fermentbestimmnng ergab im Durchschnitt 
der drei Versuche (die Einzelangaben fehlen leider), dass das Serum 
der drei injicierten Plasmaproben acht Mal reicher an Fibrinferment 
war, als dasjenige des Piasmarestes. Ein anderes Mal trieb Gkubbkt 
mehrere Spritzen voll filtrierten Plasmas rasch nach einander durch 

1) E. Gkdsert. Ein Beitrag klit Pfa^-^iologie Aea MugkeU. Inaag-Abh. 
Dorpat 1 8B3. J, Ki,biiptwbe. Über die Wirkung des deBlillierten Wasaera u. s. w. 
auf den Muskel. Inaug.-Abh. Dorpat 1883. 



60 Viertes Kapitel. 

(las Gefässsystem eines entbluteten Frosches (im Ganzen etwa 
75 Ccm.) und fing die austretende Flüssigkeit in kleineren Por- 
tionen von 5—6 Ccm. getrennt auf. Der Versuch fand in einem 
Räume Statt, dessen Temperatur + 8® betrug. Bei dieser Tempe- 
ratur war die Gerinnung des Plasmarestes in 24 Stunden noch nicht 
so weit gediehen, dass das Reagensglas hätte umgekehrt werden 
können, während dieses Stadium von den Plasmaproben, welche das 
Gefässsystem des entbluteten Frosches passiert hatten, in maximo in 
23 Minuten, in minimo in 8 Minuten erreicht wurde. In allen diesen 
Fällen reagierten die Muskeln nach den Plasmainjectionen auf Reize 
noch vollkommen, ja die Thiere führten noch willkürliche Be- 
wegungen aus. Peritonealflüssigkeit vom Pferde aber und Blutserum 
unterlagen im Gefässsystem der entbluteten Frösche nicht der ge- 
ringsten Veränderung; insbesondere zeigte sich in ihnen, nachdem 
sie die Gefässe passiert hatten, nicht die leiseste Andeutung einer 
Gerinnung. Weder war also aus den Geweben der Frösche Fibrin- 
ferment in die Peritonealflüssigkeit, noch fibrinogene Substanz in das 
Blutserum gelangt.^) Und etwas Derartiges konnte auch gar nicht 
stattfinden, weil alle diese Dinge, fibrinogene Substanz, Paraglobulin, 
Fibrinferment in den Geweben, resp. deren Zellen gar nicht vor- 
handen sind, sondern erst im Blute aus dem von den letzteren stam- 
menden Material gebildet werden.^) Ich habe diese Versuche 
Geubert's mit dem gleichen Erfolge mehrfach wiederholt; dabei 
zeigte es sich weiter, dass es gleichgültig ist, ob man dazu einen 
lebenden oder eben getödteten Frosch benutzt. Nicht auf Leben und 
Tod der Gewebe des Thieres kommt es hierbei an, sondern darauf, 
dass die sie ausspülende Injektionsflüssigkeit die Natur des Blutplasmas 
besitzt. Es soll damit nicht gesagt sein, dass das Blutserum und das 
Transsudat den wirksamen Zellenbestandtheil nicht ebensogut, wie 
das Blutplasma, aufzunehmen vermögen; ini Gegentheil; aber nur 
das Blutplasma besitzt, wie später ausführlich erörtert werden wird, 
diejenige Zusammensetzung, durch welche es befähigt ist, gegen die 
aufgenommenen Zellenbestandtheile mit der Gerinnung zu reagieren. 
Diese Beobachtungen widersprechen der bekannten, an Säuge- 
thiermuskeln gemachten Erfahrung, dass beim künstlichen Durch- 
strömen derselben mit defibriniertem Blute die zuerst aus der 



1) A. a. 0. S. 22—25. 

2) Von den Spuren, in welchen das Fibrinferment auch im Parenchym der 
Organe vorkommt, sehe ich hier ab; sie sind so gering, dass sie das in der al- 
kalischen Reaktion der Transsudate gegebene Gerinnungshindemiss nicht zu 
überwinden vermögen. 
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Vene ausfliessende Menge gerinDt. Solche Versuche an entbluteten 
Säugethiermuskelu anzustellen ist aber schwer möglich und ich bin 
deshalb der Meinung, daas der mitausgesptilte Rest des eignen Blutes 
des Thierea diese Erscheinnog verursacht. Wie in der Leiche, so 
wird wohl auch im absterbenden Muskel das znrückgeblieben« Blut 
sich lange flüssig erhalten, welches nun durch den Zutritt des aus- 
spatenden, fermentrelcben deflbrinierten Blutes einen starken Antrieb 
zur Gerinnung bekommt. Der Vertheilnng dieses Blutrestea in einem 
relativ grossen Volum deflbrinierten Blutes entspricht auch die Fibrin- 
armnth solcher Gerinnsel, die lockere, gallertartige Beschafi'enheit 
derselben, von welchen beim Zerdrücken kaum etwas zwischen den 
Fingern zurückbleibt. Aus Sebildkrötenberzen , welche ich zuerst 
mit Blutserum ausgewaschen, dann damit gefüllt und unterbunden 
hatte, habe ich nach einiger Zeit eine Flüssigkeit erhalten, welche 
etwas Faserstoff ausschied oder bereits im Herzen ausgeschieden 
hatte. Aber auch hier war die Gerinnung eine äusserst geringfügige 
und eine Wiederholung des Versuches an demselben Herzen acblug 
fehl. Ich bezweifle, dass es mir gelungen war, wirklich alles Blut 
ans dem Herzen auszuspülen, da ich die Ausatossung der SpülflUssig- 
keit der Schlagkraft des Herzens überlassen mnsste. 

Was die Wirkung des Muskelsafta auf filtriertes Plasma an- 
betriS^t, so machte es gleichfalls keinen Unterschied, ob der noch 
lebende oder bereits totenstarre Muskel unter die Presse kam. Da 
die bekannten Vorsicbtsmaassregeln zur Gerinnung von Muskelplasma, 
wie Gefrierenlassen u. s. w. nicht zur Anwendung kamen, so stellte 
der Muskelsaft wobl in den meisten Fällen das sog. Mnskelaerum 
dar; nur ganz vereinzelte Male trat sehr bald nacb dem Auspressen 
eine schwache Myosingerinnung ein. Das Myosin wurde in solchen 
Fällen entfernt, so dass die Gerinnungsversuche wohl immer nur mit 
dem Muskelserum angestellt worden sind. Aber dieses Maskelsernm 
entspricht, wenigstens in Bezug auf die Blutgerinnung, nicht seinem 
Namen. Es verhält sich gegen die ungeronnene Blutflüssigkeit nicht 
wie das Blutserum, sondern wie die farblosen Blutkörperchen, wie 
Protoplasma. Die Wechselwirkung ist dieselbe. Die Myosingerinnung 
ist eine Gerinnung innerhalb des die Muskelfibrille bildenden, modi- 
flcierten Protoplasmas, vielleicht durch das eindringende, resp. bereits 
eingedrungene Blutplasma bewirkt, wie die Faserstoffgerinnung eine 
Gerinnung innerhalb des Blutplasmas ist, durch austretende resp. aus- 
getretene Protoplasmabestandtheile herbeigeführt. Aber die Myosin- 
gerinnung erschöpft den aasgepressten Muskelsaft in Bezug auf die 
Fähigkeit, im tiltrierten Plasma unter Fermententwiekelung 




52 Viertes Kapitel. 

Gerinnungen zu erzcHgen, nicht; derselbe enthält also einen Über- 
Bchnss an den auf das betreffende Zymogen spaltend wirkenden Proto- 
plaemabestandtheilen. 

Das durch die farblosen Blutkörperchen dargestellte Protoplasma 
des Blutes findet sich nach beendeter Gerinnung zum kleineren Theil 
als Zellen im Blulserum suspendiert; zum grösseren Tbeil wird es 
vom Faserstoff eingeseblossen, theilweise als, wie es scheint, wohl- 
erhalteue Zellen, in grösserer Masse aber als Zellendetritus, welcher 
dem Faserstoff bei mikroskopiecher Betrachtung das bekannte kOr- 
nige Ansehen ertheilt; es ist dabei zunächst gleicügültig, ob mecha- 
nische Ursachen, etwa der Druck des sieh kontrahierenden Faser- 
atoffs, den Zerfall der Zellen bewirkt haben, oder ob das Blutplasma 
die letzteren bereits vor Eintritt der Gerinnung durch chemische 
Einwirkungen zerstört hat. P. Bekqesgruen ') hat nachgewiesen, dass 
jedes Protoplasma, ebenso auch der ansgepresste Muskelsaft und das 
Stroma der rotheu Blutkörperchen das Wasserstoffsuperoxyd unter 
stürmischer SauerstofFentwickelnng zersetzen; an dieser Reaktion und 
an dem Verhalten gegen filtriertes Plasma kann man in zweifelhaften 
Fällen das Vorhandensein von Protoplasma und von Protoplasma- 
trUmmeru erkennen. Diese beiden Reaktionen zeigt nun aber der 
gewöhnliche, aus nicht filtriertem Pi'erdeblntplasma gewonnene 
Faserstoff immer; er behält sie unvermindert bei, auch nachdem man 
ihn von dem- miteingeschlossenen freien Fibrinferment durch gründ- 
liches Waschen mit destilliertem Waaser so vollständig befreit hat, 
dass er auf verdünntes Salzplasma gar keine Cermentative Wirkung 
mehr ausübt. Der Faserstoff des filtrierten Plasmas aber, oder 
derjenige künstlicher, aus zellenfreien Flüssigkeiten hergestellter, 
Gerinnungsmischungen erweist sich gegenüber dem Wasserstoffsuper- 
oxyd als fast ganz unwirksam; er enthält nur mechanisch eingeschlos- 
senes Ferment, nach dessen Entfernung er auch im filtrierten Plasma 
sich völlig indifferent verhält. Wie aber bei der Wechselwirkung 
zwischen Plasma und Protoplasma das erstere, wesentlich verändert, 
in Serum verwandelt wird, so wird auch das letztere dabei nicht 
unalteriert bleiben können, wenn auch seine bei der Gerinnung mit- 
wirkenden Bestandtheile keinem gänzlichen Verbrauch unterliegen. 

Niemals aber wird man im Blutserum durch Hinzufügung von 
Protoplasma in irgend einer Form auch nur die leisesten Anzeichen 
einer Gerinnung oder auch nur einer Fermententwickelung hervor- 

1) P. BBBGBNaBTjES. Über die Wechaelvrirkung zwischen Waaserstoffsoper- 
OKjd nnd verecbiodenen Protoplaacaatonaen. Inaug.-Abh. Dorpat lÜSS. 
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rofen und ebenso indifferent wie das Blatserum verhalten sich die- 
jenigen Transsudate gegen das Protoplasma, welche, obgleich sie 
znnäcbBt nur in das Pareuchym der Organe übergetretenes Blutplasma 
darstellen, ebendaselbst ihre spontane Gerinnbarkeit, d. h. ihre Spal- 
tungskraft für das Protoplasma rollatändig eingebtlsst haben, während 
das unmittelbare Material, aus welchem der Faserstoff entsteht, ihnen 
keineswegs verloren gegangen ist. Ich habe sie gleichfalls pro- 
plastische Flüssigkeiten genannt, weil sie nicht von selbst ge- 
rinnen, sondern, vermöge jenes Materiales, erst nach Zusatz von 
Blutserum oder Fibrinferment. Aber wirklich typisch pro plastische, 
d. h. von seihst durchaus nicht gerinnende Flüssigkeiten habe ich 
nur ans den Körperhöhlen des Pferdes erhalten, wo sie die fast aus- 
nahmslose Regel bilden; vom Menschen zähle ich allenfalls die Hj- 
droceleöUssigkeiten hierher. Die Höhlenffüssigkeiten des Rindes, 
Schafes, Kaninchens, des Hundes und der Katze gerinnen nach der 
Entfernung aus dem Körper, sich selbst Überlassen, über kurz oder 
lang immer, sie haben sich also diese wesentliche Eigenschaft des 
Blutplasmas bis zn einem gewissen Grade bewahrt, wie es ihnen ja 
auch nicht au farblosen Elementen fehlt. Deshalb fand Rauschen- 
bach auch, dass ihre Gerinnung, grade wie die des Blutplasmas, 
durch Zellenzusatz beschleunigt wird. Die aus menschlichen Leichen 
za gewinnenden Transsudate sind, in der Minderzahl der Fälle, schon 
im Cadaver geronnen, in welchem Falle sie ein gewöhnliches, fer- 
ment- und paraglobulinhaltiges Serum darstellen und selbstverständ- 
lich später nicht mehr gerinnen, oder sie haben sich ihre spontane 
Gerinnbarkeit bewahrt, gerinnen dann aber meist, was wohl mit dem 
Aufenthalt im Cadaver zusammenhängt, sehr spät, bei Zimmertempe- 
ratur oft erst nach mehreren Tagen. Immerhin tragen auch diese 
Flüssigkeiten noch den Charakter des Blutplasmas an sich, wenn 
auch in sehr reduciertem Maasse. Da man aber diese spät auftreten- 
den Gerinnungen nicht bemerkte, weil man sich ihrer gar nicht ver- 
muthend war, so sah man sie für Überhaupt nicht gerinnungsfähig 
an nnd bezeichnete sie fälschlich als „seröse" Flüssigkeiten. Glaubte 
man doch sogar, dem, wie man annahm, im äUssigen Zustande prä- 
existierenden Faserstoff mangele die Eigenschaft der Transsndabilität 
und die Transsudate stellten demnach Blutplasma minus des vor- 
gebildeten flüssigen Faserstoffs dar, eine Flüssigkeit, welche mit dem 
Blutserum identificiert wurde, aber gar nicht existiert. 

Die meisten Transsudate besitzen also noch einen mehr oder 
weniger bedeutenden Rest von Spaltungskraft für das Protoplasma 
und reagieren deshalb unter seiner Einwirkung qualitativ ganz ebenso 
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wie das Blutplasma. Dasa die Tranasudate des Pferdes uod häu&g 
anch die HydroceleflUssigkeiten von Menacheu hiervon eioe Aus- 
nabtne machen, liegt an einer besonderen Beschaffenheit der Flüaaig- 
keit seibat, nicht der in ihnen suapendierten Zellen, an welchen na- 
mentlich die ereteren oft reich sind. Trennt man mechanisch die 
Zellen von der Flüssigkeit und bringt sie in filtriertes Blutplasma, 
80 tritt die Wechselwirkung aofort ein; die von ihnen befreite Flüs- 
sigkeit aber verhält sich gegen alle Arten von Zellen ebenso indiffe- 
rent wie gegen die ihr selbst angehörigeu. Man könnte sie deshalb 
leicht mit Blutserum verwechseln, wenn nicht ihre Gerinnung nach 
Zusatz von Fibrinferment den Irrthum unmöglich machte. Sie stel- 
len Blutplasma dar, welches seine Kraft, Protoplasma za spalten, 
im Verkehr mit dem Parenchym der Organe ganz verbi'aucbt hat. 
Dass dieser Verbrauch nicht wie bei den anderen von mir in dieser 
Hinsicht untersuchten Hausthieren ein partieller, sondern ein totaler 
ist, entspricht durchaus der bekannten, verhältnisamässig geringen 
coagnlativen Energie des Pferdeblutes selbst, welche dasselbe zu 
einem so werthvollen Untersuchungsobjekt macht. Wir werden also 
wohl anzunehmen haben, dass das Plasma des Pferdeblutes in Hin- 
sicht auf seine Spaltungskraft hinter demjenigen anderer Blutartea 
bedeutend zurücksteht. Andrerseits hängt aber auch der Effekt, wel- 
chen das Protoplasma auf das Blutplasma ausübt, wie mau am fil- 
trierten Fferdeblutplasma selbst wahrnehmen kann, in quantitativer 
Hinsicht in hohem Grade von seiner eignen Natur uud Beschaffen- 
heit ab. In dieser Beziehung sind die verschiedenen Zellenarten, 
wie aus den bereits angeführten Erfahrungen Rausghenbäch's, Grü- 
belt's und Kleuftner's hervorgeht, einander keineswegs gleich- 
werthig. 

So indifferent aber das Blutserum sowohl, als die typisch pro- 
plastischen Flüssigkeiten dem Protoplasma gegenüber sich verhalten, 
so stellt sich die Sache sofort anders, sobald man durch Zusammen- 
mischen derselben eine künstliche Gerinnungsflüsaigkeit herstellt; 
denn jetzt bewirkt Hinzufügung von Zellen sofort eine Beschleu- 
nigung der Gerinnung, also einen Zuwachs an Fibrinferment, zu- 
gleich aber auch, wie zu erwarten war, einen Zuwachs an Faserstoff. 
Eine solche in Folge des Serumzusatzes alle Gerinnungsfaktoren be- 
reits enthaltende, also gerinnende Flüssigkeit wirkt mitbin auf 
das Protoplasma qualitativ ganz ebenso, wie das zellenfreie Blut- 
plasma. Quantitativ ist aber die Wirkung immer eine bedeutend 
schwächere, der Procesa der Fermenterzeugung verläuft hier offenbar 
'viel langaamer, denn die Beschleunigung der Gerinnung erreicht, 
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wenn sie auch immer deutlich wahrnehmbar ist, nie eine solche 
Hübe, wie beim Blutplasma. 

Wie sich schon ana den VersncLen mit ausgepreastem Miiskel- 
saft ergab, ist das specifische Verhalten des Protoplasmas im Blut- 
plasma weder an das Zellenleben noch an die Zellenform gebunden. 
Ganz dasselbe lehrten Versuche mit Lymphdrliaenzellen, welche durch 
anhaltendes Zerreiben mit Glaspulver ia einen Detritus verwandelt 
worden waren. Rauschenbach bestimmte in einem Versuch den 
Zuwachs an Ferment sowohl, als au Faserstoff, welchen er durch 
Zusatz von I Vol. filtrierten wässerigen Extrakts zerstörter Lymph- 
drllEenzellen zu 4 Vol. filtriertem Pferdeblutplasma erhielt; er betrug, 
verglichen mit denselben Werthen im normalen filtrierten Plasma für 
das Ferment 282 ">, für den Faserstoff 25 ",'0.') Ich betone, dasa es 
sich um filtrierte Flllssigkeiten handelte, von mechanischen, auf 
die Wage wirkenden EiaschlUssen also nicht die Rede sein kann. 
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Über die io Folge der intraraskiiläi-cn Injektion verseliledener 
Protoplnsmaformen eintretenden Blntveränderungen. 

Wie sieh beim Fibrinferment die Frage aufwarf, wie wirkt es 
im Blute des lebenden Organismus, so auch beim Protoplasma als 
in naher Beziehung zum Ferment stehend, vielleicht als seiner Quelle. 
Freilich musste man bei Anatellnng solcher Versuche auf lebendes 
Zellenmaterial so gut wie ganz verzicliten. Dies war aber zunächst 
ohne Belang, da sich schon aus den biaherigen Erfahrungen ergeben 
hatte, dass Leben oder Tod hier keinen Unterschied macht. Das 
Blut enthält in dem Augenblicke, in welchem es den Organismas 
verlässt, lebende Leukoeyten, ihre Wirkung auf die Blutflüssigkeit 
ist aber keine andere, als die der von anssen hineingebrachten 
toten; die Protozoen aus dem Mastdarm des Frosches und die Hefe- 
zelten lebten , als Kauschi^^isaui] sie in das filtrierte Plasma 
brachte, ebenso die Schimmel- und Spaltpilze in den Versuchen von 
Grohmann. Eine andere Frage aber ist es, ob sie auch als lebende 
den Gerinnungschemismus durchmachten. Zunächst schien es, 
dass sie denselben tiberlebten. Der nach Zusatz von Hefezellen zum 

1) A. a. 0. S. 44-4C und S. ää. 
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filti-iert^n Plasma entetehende Faeerstoff BchliesGt immer sehr viel 
von den letzteren ein. Bringt man nun ein Stückeheo solchen Hefe- 
faserstoffes in eine Zuekerlösuog, so beginnt sofort die Gährung, 
Auf einen passenden Nährboden gebracht, wachsen die von Faser- 
stoff eingescfaloGsenen Schimmelpilze aus und Qberwiichern ihn voll- 
ständig. Kaninchen, welchen man ein minimales KlUmpcben Faser- 
etoff mit den eingebetteten Milzbrandbacillen unter die Haut appli- 
ciert, sterben, nachdem eich an der Infektionsstelle der Karbunkel 
gebildet bat, und in ihrem Blute findet man zahlreiche Stäbchen u. s. w. 
Wachsthum, Vermehrungsfähigkeit, Virulenz bleiben also erhalten.') 
Es ist aber bei Alledem möglich, dass der Gerinnangscbemismus 
nicht ganz ohne schädigenden Einflnss auf diese Lebewesen bleibt. 
In den Züchtungsversuchen (auf Kartoffeln und auf Brod), welche 
Geohmahn ^) mit vom Faserstoff eingeschloBsenen Schimmelpilzen an- 
stellle, und zwar mit Penicillium glaucum, Aspergillus niger und 
Mucor mucedo, fand er durchweg das Wachsthum, verglichen mit 
demjenigen des reineo Pilzes, auffallend verlangsamt, obgleich er 
stets dafür sorgte, daas die mit dem Faserstoff auf den betreffenden 
Nährboden gebrachte Pilzmasse grösser war, als im Vergleiehs- 
präparat. Von zehn Kaninchen, welche er mit Milzbrandstäbchea 
eiuscbliessendem Faserstoff inficiert hatte, blieben zwei am Leben. 
In diesen Beobachtungen scheint sich denn doch die Thatsache einer 
schädlichen, wenn auch vielleicht nnr abschwächenden Wirkung des 
Blutplasmas auf jene Schimmel- und Spaltpilze auszudrücken. 

Die Zelleninjektionen wurden von 0. Ghoth ausgeführt an 
sieben Hunden und dreizehn Katzen.^) Als Injektionsmaterial dienten 
ihm: 1. ausgepresster Lymphdrüsenbrei mit dem gleichen Volum 
einer halbprocenligen Kochsalzlösung verrührt und durch Canevas 
filtriert; 2. weisser, rahmartiger Eiter aus dem Thorax eines Pa- 
tienten, der an Empyem litt, dnrch Punktion entnommen; 3. Leuko- 
cyten aus den Höhlenflüssigkesten mehrerer geschlachteter Pferde, 
auf der Centrifuge gesammelt nnd dann in dem doppelten Volum 
ihrer eignen Zwischenflüssigkeit vertheilt. Die Injektion geschah in 
die Vena jug. est., in deren peripheres Ende gleichfalla eine Canüle, 
znm Auffangen von Blutproben vor und nach der Injektion, ein- 
gebunden war. In mehreren Fällen wurde die zur Blutentnahme 

1) GfiOHBANH, a. a. 0. S. 26—!!). 

2) A. a. 0. S, 20-32. 

'i) Otto Gsotu. Über die Schickaale der farblosen Elemente im kreiBen- 
den Blute. Inaug.-Äbh. Dorpat 1884. 
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bestimmte CanUle in die jug. ext. der andern Seile eingebnnden, 

wodurch es möglich wurde, dnrch einen AsBistenten auch schon 
während der Injektion, die meist langsam anagefUhrt wnrde, Blut- 
proben abnehmen zii lassen. Eine Blatabnahme fand regelmässig 
unmittelbar vor der Injektion Statt, nnmittelbar nach ihr noch eine 
und dann in verachiedenen Intervallen noch mehrere folgende. Die 
entnommenen Blutproben dienten zur Herstellung von Zählmischnngen 
mit Rücksicht auf die farblosen Blutkörperchen, ferner zur Bestim- 
mung des vitalen Fermentgehalts, des Faserstoffs und der Gerin- 
QUDgszeit. 

Von seinen zwanzig Versuch sthieren gingen Groth nenn zu 
Grunde und zwar drei während oder unmittelbar nach der Injektion 
an ausgedehnter Thrombosis des rechten Herzens und der Lungen- 
arterie, sowie der grossen Körpervenen (1 Hund und 2 Katzen); von 
zweien starben eines erst nach 24 Stunden (Hnnd), das andere nach 
26 Stunden (Katze) und bei der Sektion fanden sich frische Coagula 
im Herzen und in der Luugenarterie, aber in geringerer Ausdehnung 
als in den eben erwähnten Fällen j von den übrigen vier Thieren 
starb eine Katze während der Injektion, die zweite ■'/4 Stunden, die 
dritte 31 Stunden, und ein Hund V^ Stunden nach derselben, ohne 
daas die jedes Mal sogleicb nach dem Tode vorgenommene Sektion 
Thromben im Herzen und in den grossen Brustgcfässen aufwies. 
Die Frage, ob nicht capilläre Thromben entstanden waren und die 
Todesursache in diesen Fällen abgegeben hatten, wurde weiter nicht 
berücksichtigt, da es Groth überhaupt nur darauf ankam, zu kon- 
statieren, dasB es möglich ist, durch Einführung von Protoplaama- 
massen in das Gefässsystem denselben schliesslichen Effekt im Blute 
herbeizuführen, wie ausserhalb desselben, d- h. die Gerinnung, Nach- 
dem ihm dies gelungen, war es gar nicht mehr seine Absicht, durch 
seine Injektionen tödliche Thrombosen zu erzeugen; im Gegentheil, 
er wollte milder verfahren, um die Möglichkeit zu haben, sowohl 
diejenigen Blutveränderungen kennen zu lernen, welche der Thromben- 
bildung vorausgehen, als anch diejenigen, welche die eventuelle Ge- 
nesung begleiten. 

Am verderblichsten wirkten die Leukocyten aus den Höblen- 
flüssigkeiten des Pferdes, dann die Lymphdriisenzellen uud am 
schwächsten die Eiterzellen. Die erstgenannten zeigten noch Be- 
wegnngserBcheinüEgen, lebten also noch, wenigstens zum Theil. Doch 
lag ihre Verderblicbkeit sicherlich nicht an dem Umstände, dass sie 
noch lebten, als sie in den Kreislauf des Versuchsthiers gelangten, 
sondern an ihrer besonderen ßesctiaffenheit, vermöge welcher sie 
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als todte Zellen gewiss nicht weniger gefäbrlicb gowesen wären, dei 
als lebende. 

Wollte mau die am filtrierten Blutplasi 
machten Erfahrungen über die Wirkangen dea Protoplaenias ohne 
Weiteres auf die GEOxri'schen Injektionaverauche übertragen, so 
würde man zweierlei im AderlaBsblute derjenigen seiner Versuehs- 
thiere zu finden erwarten, welche nicht aofort an Tbrombenbüdung 
zu Grunde gingen, nämlich ein Anschwellen des vitalen Ferment- 
gehalta und eine vermehrte Faserstoffaussebeidung estra corpus, 
letztere als der Endeffekt der in das Blut gebrachten Protoplasma- 
massen, Aber man würde sich getäuscht sehen ; denn der Organis- 
mus verhält sich nicht passiv, wie das Reagensglas, gegen den Ein- 
dringling, sondern er erhebt sich mit aller Gewalt gegen ihn, greift 
hemmend und unterbrechend in den Procesa ein, und selbst wenn er 
unterliegt, erkennt man wenigstens die Spuren seiner Thätigkeit. 

Das Erste, was Grüth als Folge seiner Injektionen beobachtete, 
war eine plötzlich ungeheuer gesteigerte Gerinnuugstendenz des 
Blutes, die aber nur eine höchst kurze, oft nur nach Sekunden zu 
bemessende Zeit anhielt, um dann in ihr Gegentheil, in einen Zu- 
stand herabgesetzter oder ganz aufgehobener Gerinnungsfähigkeit um- 
zuschlagen. Das Stadium der erhöhten Gerinnuugstendenz begann 
mit dem ersten Moment der Injektion und überdauerte sie nur selten 
so weit, dass Geoth die Erhöhung auch noch an der unmittelbar 
nach Beendigung der Injektion abgenommenen Blutprobe wahrzu- 
nehmen vermochte, obgleich zwischen beiden Momenten meist nur 
eine Zeit von 1 Minute lag. Gewöhnlich zeigte das Biut dieser 
Probe, verglichen mit demjenigen der vor der Injektion abgenom- 
menen Normalprobe schon eine mehr oder weniger herabgesetzte 
Neiguug zu gerinnen, d. h, die Gerinnung erfolgte langsam und die 
Faserstoffausbeute war gering, oder die Geriunungsrähigkeit des 
Blutes hatte bereits ganz aufgehört. Die erhöhte Gerinnungstendenz 
konnte demnach meist nur an denjenigen Blutproben wahrgenommen 
werden, welche während der Injektion dem Tbiero entzogen 
wurden; diese gerannen stets schon im Moment des Auffangens im 
Reageneglase, sodass die Herstellung einer zu dieser Probe gehörigen 
Zählmischung regelmässig unmöglich war'J; auch aus der unmittel- 
bar nach der Injektion dem Thiere entnommenen Blutprobe konnte 
eine Zäh m h n nu in den allerdings die Mehrzahl bildenden 

1> Z B d Zählmiscliung war nichts weiter nöthig, als mittelst 

einer feine g d pette '/a Ccm, Blut in die bereit stehende abgemessene 
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Fällen bereitet worden, in welchen der Umschlag in die Phase der 
herabgesetzten oder ganz aufgehobenea Gennniingsfäiiigk.eit bereits 
eingetreten war; in allen anderen Fällen verlief auch liier die Ge- 
rinnung immer noch zu schnell. Das Maximum der Gerinnungs- 
geschwindigkeit fiel aber in allen schwereren Fällen in den Zeit- 
raum der Injection selbst. Nur in ein Paar Fällen, in welchen die 
Thiere auch verhältnissmässig unbedeutend erkrankten, war ein lang- 
sameres Anwachsen der Gerinnungstendenz zu bemerken, so dasa der 
höchste Punkt der Carvc sich mehr oder weniger weit in die Zeit 
nach der Injection bineiuBcbob. In solchen Fällen fand auch das 
Sinken der Gerinnungstendcnz allmählich Statt und die Curve er- 
reichte nie die Höhe, wie in den schwereren, mit Todesgefahr ver- 
bundenen Fällen, mit steilem Ansteigen und Absinken ihrer Schenkel 
und mit sehr kurzer Abscisse der Zeit. 

Ein aus Geoth's Arbeit herausgegriffenes Beispiel mag dieses 
auffallende Verhalten des Blutes illustrieren. Es wurden 100 Gem. 
Lymphdrllsenzellenbrei mit dem gleichen Volum einer Kochsalz- 
lösung von 0,5 Proc. verdünnt, filtriert und die ganze Menge einem 
Hunde von 1S,2 Kilo Korpergewicht injiciert. Die Injektion dauerte 
1 Minute. Als 20 Sekunden, vom Beginn der Injektion an gerech- 
net, vergangen waren, entnahm ein Gehülfe durch eine schon vor 
der Injektion in die v. jug. ext. der anderen Seite eingebundene 
CanUle eine kleine Quantität Blut, welche raomeütan gerann. Im Mo- 
mente des Schlusses der Injektion entnahm derselbe Gehülfe eine 
zweite Blutprobe; dieses Blut war schon absolut gerinnungsunföhig, 
Innerhalb eines Zeitraums von nur 40 Sekunden war also der Um- 
schlag in das entgegengesetzte Estrsm erfolgt')- Ich bemerke hier- 
bei, dass das in Folge von Zelleninjektioneu gerinnungsuufUhig ge- 
wordene Blut immer schwarz und theerartig erscheint. 

Zum Zwecke der Bestimmung des vitalen Fermentgehalts Hess 
Groth, ebenso wie Jacowicki und Bibk, das BUit ans der Ader 
direkt in den Alkohol fliessen und verfuhr dann wie gewöhnlich. Die 
Prüfung der betreffenden Wasserextrakte führte in Bezug auf die 
durch die Injektion bewirkten Änderungen des vitalen Fermentge- 
haita zu Kesultaten, welche den am Blute selbst beobachteten Ände- 
rungen der Gerinnungszeiten durchaus entsprachen, d. h. derselbe 
schwoll mit dem Eintritt des fremden Stoffes in die Blutbahn an, 
um ao stärker und schneller, je schwerer der Fall war, um dann eben 
so rascb wieder zu sinken, meistens auf nahezu Null. Das beobach- 

1) A.a, O.Vera. X, S. 5l. 
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tete Maximum äel auch hier entweder in die iDJektionszeit selbst 
oder JD die unmittelbar auf sie folgenden Momente. 

Während der Phase der abnorm erhöhten Gerinnungstendenz 
des Blutes liefert ea doch nur sehr wenig Faserstoff; der Blatkuchen 
ist weich, gallertig und zergeht leicht zwischen den Fingern. Von 
derselben Bescha&'enheit sind auch die Thromben in den mit sofor- 
tigem Tode endigenden Fällen, 

Bei Beurtbeilung dieser Verhältnisse ist stets im Auge zu be- 
halten, dass das ZurUcksinkeo des vitalen Fermentgehalts auf 
Null oder nahezu Null an nnd für aich ja nur die Wiederkehr zur 
Norm darstellt und namentlich nicht die Ursache der aebr bald sich 
einstellenden Herabsetzung oder des gänzlichen Sehwundes der 
Gerinnungafähigkeit des Blutes ist. Denn die Gerinnung des dem 
Körper entzogenen Blutes erfolgt nicht vermöge der Fermentspuren, 
welche unter normalen Verhältniasen den vitalen Fermentgehalt dar- 
Btellen, sondern vermöge der grossen Fermentmengen, welche sich 
ausserhalb dea Gelasssystems entwickeln, neben welchen jene schon 
froher vorhandenen Spuren gar nicht in Betracht kommen. Diese 
Fähigkeit, das Ferment ausserhalb des Organismus zu erzeugen, 
geht dem Blute als sekundäre Folge der Injektion mehr oder weniger 
verloren und hierauf beruht in erster Instanz die auf die Phaae der 
gesteigerten folgende Phase der verminderten oder ganz geschwun- 
denen Gerinnungsfähigkeit des Bluts. Aber auch Fermentzusatz 
bewirkt in solchem Blute nur noch aehr unbedeutende Gerinnungen, 
und bei gänzlichem Verlust der spontanen Gerinnungsfähigkeit bleibt 
er ganz ohne Wirkung. In Folge der Injektion unterliegt also auch 
das präformierte unmittelbare Substrat der Faserstoffbildung, die Glo- 
buline, einer Veränderung, durch welche aucb von dieser Seite her 
die Gerinnung erschwert oder unmöglich gemacht wird; oder der Or- 
ganismus pflanzt in das Blut irgend ein Biuderniss gegen die Wir- 
kung dea Ferments, welches sich auch ausserhalb des Körpers gel- 
tend macht. 

leb sehe in diesen Verhältnissen den Ausdruck der Gegenarbeit 
des Organiamus gegen die eingedrungene Schädlichkeit, deren Ge- 
lahrlichkeit wesentlich auf der Ubernormalen Steigerung eines vitalen 
Vorgangs, der in enge Sehranken gebannten physiologischen Fer- 
mententwickelung, beruht. Steht nun aber die in unseren Versuchen 
beobachtete eicessive Fermententwickelung in offenbarer Abhängig- 
keit von den injicierten Zellen, so werden Zellen wohl auch bei der 
physiologischen eine Rolle spielen. Es ist aber wunderbar, wie 
schnell der Organismus mit seiner reaktiven Thätigkeit bei der Hand 
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ist. In den ersten Äagenbltcken, gewiasermasaen iü den Angenblickea 
der Überraschung, kommt es zu den aus der Wechselwirkung zwi- 
schen dem Blatplasma und dem injicierten Protoplasma sich ergeben- 
den Spaltungen, das Ferment beginnt sich zn entwickeln; aber 
sofort beginnt auch die Arbeit des Organismus, die in der Unter- 
drückung dieser Vorgänge und in der AuHiebung der regelmässigen 
Beziehung zwiecheu dem präformierten Gerinnungssubstrat und dem 
etwa schon freigewordenen Ferment besteht. Er kann trotzdem, 
bei geringerer Leistungsfähigkeit seinerseits, unterliegen und geht 
dann an inneren Gerinnungen schleunig zu Grunde; er kann aber 
auch Sieger bleiben und setzt in solchen Fällen sofort die reaktive 
Blutveränderung durch, am so schneller und intensiver, je höher die 
Gefahr angeschwollen war. Die den Versuchsthieren nach der In- 
jektion entzogenen Blutproben spiegeln in ihrem Verhalten diesen 
Wechsel der Zustände im Gefässsystem wieder. Während der kurzen 
Phase der höchsten, mit plötzliebem, thrombotischem Tode drohen- 
den, Gefahr gerinnen sie in hochgradig beschleunigtem Tempo; aber 
dies geschieht nur, oder doch fast nur vermöge des bereits im Ge- 
fässsystem freigewordenen Ferments; denn der Organismus hat doch 
immer schon so viel bewirkt, dass die postmortale Fermententwicke- 
lung mehr oder weniger, oft ganz darniederliegt und dass sich zu- 
gleich immer nur sehr wenig FaserstoEf zu bilden vermag; in der 
darauffolgenden zweiten Phase der Blatveränderung hat er in dieser 
Hinsicht sein Ziel erreicht; das Blut bildet weder das Ferment mehr, 
noch reagiert es gegen dasselbe, wenn es ihm von aussen zuge- 
führt wird. 

Aber nicht bloss, dass in den während der Zeit der erhbhten 
Gerinnungstendenz des Blutes dem Gefässsystem entzogenen Blutproben 
die postmortale Fermententwickelung mehr oder weniger vollständig 
beseitigt ist; man würde sich auch getäuscht finden, wenn man 
aus der enorm beschleunigten Gerinnung derselben folgern wollte, 
dass das betreffende Serum den ganzen aus dem Gefässsystem mit- 
genommenen Fermentvorrath noch enthalten müsse. Die Gerin- 
nung geschieht hier im Moment der Blutentnahme, also bei Körper- 
temperatur und unter diesen Umständen wirkt das Ferment sehr 
rasch, zerfällt aber auch wieder sehr rasch. Eiervon kann man sich 
leicht überzeugen, wenn man von zwei Proben gekühlten Pferde- 
blutplasmas die eine etwa bei Zimmertemperatur, die andere bei ca. 
3S*' (unter möglichst rascher Erwärmung) gerinnen lässt und dann 
die betreffenden Sera in Bezug auf ihre feroientative Wirksamkeit 
mit einander vergleicht. Man wird sich also auch nicht wundern, 
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wenn man das Serum der zur ersten Phase der beBprocbeoen Blut- 
veränderung gehörenden Blutproben fast unwirksam findet. 

Die zweite Phase der Biutverändernng hält meist längere Zeit 
an nnd schwindet dann allmählich. Häufig siebt man dabei, dass 
der tibernormale vitale Fermentgebalt in die Phase der vernichteten 
Gerinnungsfähigkeit des Blutes mehr oder weniger tief hineinragt, um 
dann allmählich zn schwinden. Der Organismus hat es mit der Eli- 
miniernng des Ferments unter diesen Uniständen nicht mehr so eilig; 
denn es kann jetzt nichts mehr schaden. Nach nnd nach kehrt die 
Gerinnungsfähigkeit des Blutes wieder, das Fibrinprocent gebt lang- 
sam in die Höhe und das Tbier gesundet. 

Aber von den Thieren, welche die Injektion zunächst tiber- 
Btehen, sterben doch einzelne später, ohne dass irgend welche Throm- 
ben in ihrem Gefässsystem nacbzuweisen sind. Es ist fraglich, ob 
in solchen Fällen capilläre Gerinnungen in lebenswichtigen Organen 
oder vielleicht die konsekutive Blutveränderung selbst die Todes- 
ursache abgiebt. Wer dieses offenbar sehr veränderte, schwarze, 
tbeerartige, gerinnungsunfähige Blut sieht, der kann sich wohl vor- 
stellen, dass es nicht in allen Fällen den Bedürfnissen des Körpers 
zn genügen vermag. 

Die ausgeprägten chemischen Wirkungen der injicierten Zellen- 
massen, die anfangs erhöhte Gerinnungstendenz des Blates, resp. die 
Thrombosen einerseits und der drauffolgende beschränkte oder totale 
Verlust seiner Gerinnungsfähigkeit andererseits, überheben mich wohl 
der Nothwendigkeit, den Einwand, als könnte die tIStliehe Wirkung 
der Injektionen auf Verstopfung der Lungengefässe durch die Zellen 
beruhen, zn widerlegen. Solche Erscheinungen bat noch Niemand 
als Folge einer Erstickung beobachtet. Das Blut erstickter Tbiere 
gerinnt ganz normal, wovon sich auch Geotu durch einen besonderen 
Versuch überzeugt hat. Ausserdem kann man mit Sicherheit an- 
nehmen, dass ein Steckenbleiben der Zellen in den Lungenkapillarea 
jedenfalls nicht in ausgedehntem Maasse stattfindet. Die Versuche 
von E. V. Bergmann haben ergeben, dass die Injektion von nur 2 gr 
flüssigen Fettes, welches faktisch die Lungengefässe verstopft, hin- 
reicht, um Katzen in kürzester Zeit zu töten'). Wenn nun auch 
die injicierten Zellen die Lungengefässe obtnrierten, so wäre es wun- 
derbar, dass in den Versuchen von Geoih beispielsweise 33 Ccm. 
frischer, rahmiger Eiter einer Katze beigebracht werden konnten, 
ohne dass das Tbier dabei an Erstickung zu Grunde ging. Ja das 
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Thier erwies sich, losgebunden, durchanB mnnter und blieb am Lebeo, 
wie auch die Blntveränderung in diesem Falle wenig ausgeprägt 
war. Und wie Hesse sich mit der Annahme einer Eratickung 
durch Verstopfang der Lungengefässe die Thataache vereinigen, dass 
Groth in einem Falle besonders heftiger Art neben dem rechten 
auch das linke Herz bei der Sektion mit Gerinnseln erfüllt fand '), 
eine Beobachtung, welche später auch von F. KeCger, wie sich 
sogleich zeigen wird, gemacht worden ist. 

Sehr auffallende Resultate erhielt Groth bei seinen Zählungen 
der farblosen Blntkörperchen. Die Zellenmassen, die er injicierte, 
waren so gross, dass sie nach einer ungefähren Berechnung, aber 
schlecht gerechnet, die Zahl der farblosen Blutkörperchen im Blute 
seiner Versucbsthiere, dieselbe zu "20 000 im Cabikmm, angenommen, 
um das Mehrfache übertreffen mussten. Um einen sicheren Anhalte- 
punkt für die nachträgliche Berechnung zu gewinnen, bereitete GßOTU 
sich ausserdem in jedem Versuch eine Zählmischnng aus dem ge- 
sunden, vor der Injektion abgenommenen Blute. Die in dieser Zähl- 
mischung gefundene Lenkocytenzahl galt als Normalzahl. Nun war 
es ihm aber ganz unmöglich, eine Zählmischung während der Periode 
der gesteigerten Gerinnungstendenz des Blutes herzustellen. In der Peri- 
ode der reaktiven Blutveränderung aber zeigte sich die Lenkocytenzahl 
ohne Ausnahme nicht bloss nicht vergrössert, sondern im Gegentheil 
sehr vermindert und dieser Schwand der Leukocyten setzte sich 
noch eine Zeitlang, mehrere Stunden oder selbst bis in den folgen- 
den Tag hinein fort, so dass in einzelnen Fällen die schliessliche 
Lenkocytenzahl nur etwa ein Fünftel, ja selbst ein Zehntel der Nor- 
malzahl betrug. Es verschwanden also nicht bloss die injicierten Leu- 
kocyten, sondern mit ihnen zugleich auch der grösate Theil der prä- 
Ibrmierten. Selbst in den Fällen, in welchen die Zählmischung gleich 
nach der Injektion hergestellt werden konnte, fand Ghoth die Len- 
kocytenzahl schon unter der Norm, zuweilen erreichte sie sogar 
jetzt schon den tiefsten Stand ^J. Der Schwund der Leukocyten fällt 
also grösstentheils in die kurze Periode der erhöhten Gerinnungs- 
teudenz des Blutes und setzt sich später über diese hinaus noch 
einige Zeit fort. Genasen die Thiere, so hob sieh die Leukocyten- 

1) A. a. 0. Vers. VI, S. 4Ö und Vera. XVIII, S. 155. 

2) Im Vers. U, 3. 42, in welchem einer Katze von 5,;t Kilo Körpergewicht 
3-2 Ccm. verdünnter Lymphdrüsenzellenbrei injiciert wurde, betrug die Leuko- 
cj'tenzahl vor der Injektion 12607, eine Minute nach Beendigung derselben aber 
1(JU4, also weniger als iO "ja. Das Tbier starb am folgenden Tage, nachdem sieb 
die Leukoejrtonzahl Über die Norm zorilckerbolieQ hatte. 
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zahl wieder und übertraf schliesslich die Normalzabl um das Mehr- 
fache. Ea kam aber auch vor, dass die Thiere während der Periode 
der LeukocytenvermehruDg starben. Die im Beginn des GeneBnngs- 
Btadiums auftretenden Lenkocyten zeichneten sich durch ihre auf- 
fallende Kleinheit aus; es fanden sich solche unter ihnen, die etwa 
halb so gross waren, wie die rothen Blntkörpercben. Dies Stadium 
der Kleinheit ging jedoch rasch vorüber, nnd meist schon am Tage 
nach der Injection, zuweilen aber noch früher, ersehien die Mehr- 
zahl der Leukocyten bedeutend grösser, als es unter gewöhnlichen 
Verhältnissen der Fall ist; es fanden eich alsdann solche unter ihnen, 
die das Doppelte der Grösse der normalen farblosen Blutkörper- 
chen erreichten, ja darüber binausgiugeD. Diese grossen Lenko- 
cyten zeichneten sich durch auffallend lebhafte Bewegungserscbei- 
nuDgen aus- 

Der nicht geschwundene TheÜ der Lenkocyten bestand aber 
nicht bloss aus den im Blute präformiert enthaltenen Elementen, son- 
dern es Hessen sich stets unter ihnen auch solche wiedererkeQneu, 
welche von der Injektion herstammten. Besonders die Eiterkör- 
perehen waren durch Gestalt und Aussehen leicht von den farblosen 
Blutkörperchen des Versuchsthieres zu UQterseiieiden. Geoth sah 
die erateren in allen Stadien des Zerfalls. Häufig sah er neben den 
farblosen Blutkörperchen auch nur einen massenhaften Detritus im 
Gesichtsfelde, welchen er als aus dem Zerfall der farblosen Elemente, 
speciell auch der injicierten, hervorgegangen ansah. Dieser Detritus 
verschwand nach einiger Zeit aus dem Blute. 

Ich habe oben gesagt, dass die reaktive Blutveränderung in 
einer durch den Organismus bewirkten Aufhebung der Wechsel- 
wirkung zwischen Plasma und Protoplasma besteht. Dies kann aber 
auf zweierlei Weise geschehen. Entweder die Substanz des Proto- 
plasmas ist so rerändert worden, dass aus seiner Berührung mit 
der BlutfiUssIgkeit die gewöhnlichen Spaltungen nicht mehr resul- 
tieren, oder die Veränderung betrifft die letztere, das Plasma, was 
natürlich ebenso eine Sistierung jener Spaltungen zur Folge habeu kann. 
DieEntscheidung liberdiese Alteruativen schien nicht schwierig zu sein. 

Hat nämlich das im Blute enthaltene Protoplasma, das injicierte 
mit eingerechnet, eine wesentliche Veränderung seiner Substanz in 
der Gefässbabn erlitten, so würde durch Hinzumischung von nor- 
malem, gesundem Protoplasma, z. ß, von LympbdrUaenzellen, zu dem 
gerinnungsunrähig gewordenen Blute die Gerinnung wieder hervor- 
gerufen werden müssen; denn das Plasma hätte sich ja seine bezüg- 
lichen Eigenschaften bewahrt, der Fehler läge in solchem Falle eben 
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im Protoplasma; dagegen würde eben aus demselben Grunde durch 
Hinzufügen des kranken Blutes zu normalem Plasma die Gerinnung 
des letzteren gar nicht beeinflusst, jedenfalls nicht begünstigt werden 
können. 

Es ist leicht einzusehen, dass, wenn die Gerinnungsfähigkeit des 
kranken Blutes auf einer in Folge der Injektion eingetretenen Lahm- 
legung des Plasmas beruht, der Effekt der beiden obigen Versuche 
der umgekehrte sein würde ; durch Hinzufügen von normalem Proto- 
plasma zum kranken Blute würde man gar nichts erzielen, dagegen 
würde das kranke Blut, vermöge seines durch die Injektion noch 
vergrösserten Gehaltes an unverändertem Protoplasma die Gerinnung 
des ihm zugemischten gesunden Plasmas, wie es jedes andere Proto- 
plasma thut, in hohem Grade begünstigen. In dem Gemisch müsste 
sich mehr Fibrinferment entwickeln und seine Gerinnung müsste des- 
halb schneller verlaufen, als die des reinen Plasmas. 

Die in diesem Sinne angestellten Versuche haben nun zu Gunsten 
der zweiten Annahme entschieden. Fügt man zu dem in Folge von 
Zelleninjektion gerinnungsunfähig gewordenen Blute Protoplasma in 
irgend welcher Form hinzu, so ist gar keine Wirkung wahrnehm- 
bar, das Blut bleibt flüssig ; ja, ist noch ein geringer Grad von spon- 
taner Gerinnungsfähigkeit vorhanden, so wird er durch einen solchen 
Zusatz ganz beseitigt und das Blut gerinnt nun gar nicht mehr; der 
Überschuss an Protoplasma wirkt hier also sogar hemmend auf die 
Gerinnung, wofür sich die Erklärung später ergeben wird. Dagegen 
wirkte das kranke, an sich gerinnungsunfähig gewordene Blut auf 
normales Plasma (stets filtriertes Pferdeblutplasma) wie gesundes 
Protoplasma, es kürzte die Gerinnungszeit desselben auf wenige Mi- 
nuten ab. 

Wir haben nun aber gesehen, dass, wenn gesundes Protoplasma 
in filtriertes Blutplasma gelangt, nicht blos die Fermententwickelung 
«ine hochgradige Steigerung erfährt, sondern dass zugleich auch ein 
höheres Faserstoffprocent die Folge ist. Dies geschah auch, wenn, 
statt der Zellen selbst, das filtrierte Wasserextrakt derselben dem 
Plasma zugesetzt worden war, wodurch die Annahme einer Gewichts- 
zunahme des Faserstoffs bloss durch mechanische Einschliessnngen 
ausgeschlossen wurde. Bei der Wechselwirkung zwischen Proto- 
plasma und Plasma sind also diese beiden Akte, der Akt der Fer- 
mentbildung und der der Verarbeitung gewisser Protoplasmabestand- 
theile zu fibringebender Substanz, wohl von einander zu unterscheiden; 
wir werden sehen, dass jeder derselben auch ohne den anderen statt- 
£nden kann. 

Schmidt, Zar Bluilehre. 5 
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Dass nun die enorme Gerinnnogebeeclileunigung, welche 
filtrierte Blutplasma durch einen Zuealz des in Folge von Zellen- 
injektion gerinn ungaunfäb ig gewordenen Blutes erfährt, auf einer 
gewaltig erhöhten, unter der Mitwirkung der in dem letzteren ent- 
haltenen ProtoplaBmamaeBen atatlÜDdenden, Fermententwicke- 
lung bernht, folgt bereits aus den Versuchen Bauschenbach'b. Es 
fragt sich aber, ob es im gesunden Plasma auch zur Umformung der 
betreffenden im kranken Blute eutbaltenen Protoplasmabestandtheile 
zu li bringe bendem Material und weiter zu Faaersloff kommt, ob also 
auch das Faserstoffprocent erhöht erscheint. Es künnte ja der im 
Gemisch des kranken Blutes mit filtriertem Plasma entstandene Faser- 
stoff doch nur aus dem im letzteren enthaltenen Material hervor- 
gegangen sein. Wenn aber in dem Gemisch auch die ftbrinbildenden 
Protoplasmabeslandlheilc des kranken Blutes zur FaserstoffbU- 
dung mitverwerthet werden, dann wäre zu erwarten, dass der auf 
diese Weise entstandene Faserstoff, nach Abzug des (gesondert be- 
stimmten) dem zugesetzten filtrierten Plasma angehörigen Antbeiles, 
nir das kranke Blut ein höheres Procent crgiebt, als in dem un- 
mittelbar vor der Injektion dem Thiere entnommenen gesunden Blute 
gefunden wird; denn es käme dort ja der ganze durch die Injektion 
gesetzte Zuwachs an Protoplasma hinzu. 

Ich habe ein Paar solcher Versuche ausgeführt. Als Versuchs- 
ibicr diente mir der Hund. Der Erfolg entsprach nicht der zuletzt 
ausgesprochenen Möglichkeit. Das Gemisch lieferte zwar mehr Faser- 
stoff, als dem zugeselzten filtrierten Plasma entsprach; nach Abzug 
aber des diesem zuzurechnenden Antheiles blieb für das im Gemisch 
enthaltene Hnndeblut beträchtlich weniger tlbrig, als dem letzteren 
im gesnnden Zustande entsprach. Das gesunde Plasma hatte also 
das im kranken Blute enthaltene fibrinliefernde Material theilweise 
in den Process mithineingerissen, aber es hatte trotz der gesteigerten 
Fermententwickelung doeb nur sehr wenig in dieser Beziehung za 
leisten vermocht; es waren offenbar Widerstände gegen die hierza 
erforderlichen Umsetzungen im Blute erstanden, welche das gesunde 
Plasma nur zum geringsten Theil zu beseitigeu vermochte. 

Geoth ist in ein Paar früheren gleichfalls mit Hundehlut und 
filtriertem Plasma ausgeführten Versuchen zu Resultaten gelangt, 
welche den soeben dargelegten entgegengesetzt sind; er fand, dass 
die dem kranken Blute angehörige Faserstoffquote nicht kleiner, 
sondern grösser war, als das Fasersloffproceut des gesunden Blutes.') 

1) Ä. a 0. Vera, SIV und XV, S. öB-üi. 
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Es ist hierzu aber zu bemerke», daes Groi^ das Hundeblut nicht 
im Stadium der yöllig geschwundenea, Bondern der wiederkehrenden 
Gerinnungsfähigkeit zu seinen Versuchen benutzte, ja in dem ersten 
derselben war die an einer besonderen Probe ermittelte Fibrinziffer 
des kranken Blutes an sich der des gesunden Blutes schon ziemlich 
nahe gekommen. Dass unter solchen Umständen die Resultate andere 
sein können, als in meinen Versuchen, liegt anf der Hand. Ich biu 
Überzeugt, dass das injicierte Protoplasma auch in meinen Versneben, 
sofern die Versuchethiere genasen, was ich nicht mehr weiss, eine 
allmähliche Umbildung zu normalen Blutbestandtheilen erfahren hat. 

Es ist rathsam, zu solchen Versuchen den Hund zu benutzen, 
weil bei diesem Thiere die Gefahr des plötzlichen Zugrundegehens 
durch Thrombosis am geringsten ist, dafür aber die konsekntive 
Blntveränderung um so sicherer und ausgeprägter auftritt, nament- 
lich nach Injektion von LymphdrUsenzelten. 

Man kann also in gewissem Sinne sagen, das Protoplasma, 
welches in das cirkulierende Blut gelangt, hat das Bestreben auf 
dasselbe, resp. auf die cirkulierende Blutflüssigkeit ebenso ein- 
zuwirken, wie anf das im Glasgefässe befindliche Plasma; es kommt 
zur Fermentabspaltnng, es kann sogar zur Gerinnung kommen; 
aber fast augenblicklich machen sich Hemmungen geltend, welche 
die nächsten Wirkungen beschränken, resp. aufheben, um alsdann 
eine allmähliche Ausgleichung herbeizuführen. Ob es namentlich 
zum plülzlichen Äbschluss, zur Gerinnung, kommt oder nicht, hängt 
davon ab, wie viel der Organismus unter den gegebenen Umständen 
dagegen zu leisten vermag. Gelingt es ihm, der Störung Herr zn 
werden, so ist Aussicht vorhanden, dass er sich des Störenfriedes 
auf anderen Wegen dauernd entledigt. Um aber in Betreff der 
eventuellen intrayasculären Gerinnungen einzusehen, dass auch hier 
den gleichen Wirkungen gleiche Ursaehen zu Grunde liegen, musa 
man eben wissen, wann man nach der bezüglichen Ursache, dem 
Fihrinferment, zu suchen hat, und bat man sich von der relativen 
Vergänglichkeit desselben experimentell Überzeugt, so wird man sich 
auch nicht darüber wundern, dass es diese Eigenschaft innerhalb des 
Organismus in viel höherem Grade zeigt, als ausserhalb desselben; 
ebensowenig wird man von jeder Protoplasmainjektion erwarten, 
dass sie zu extravasculären Gerinnungen führt. 

Gegen den Einwand, dass Geoth ja nicht reine Zellen injieiert 
habe, sondern stets Zellen mit einem Rest ihrer Zwischenäüssigkeit 
und dass möglicherweise die letztere die Ursache seiner Befunde 
gewesen sei, will ich anführen, dass er die Zwischenflüssigkeit der- 
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jenigen Zellen, welche unter allen am verderblichsten gewirkt hatten, 
nämlich die durch die Centrifuge der letzteren beraubten HSblen- 
flüBsigkeiten des Pferdes, dreien Katzen injiciert hat, in relativ den- 
selben Mengen, wie den entsprechenden Zellenbrei, ohne dass während 
oder nach der Injektion das mindeste Symptom einer schädlichen 
Einwirkung derselben zn bemerken gewesen wäre; nicht einmal 
der Appetit der Thiere nach der Injektion war gestört. Dieae 
ZwischenflUssigkeit erwies sich also als völlig barmlos. 

Dr. F. Keügeü, Privatdocent hierselbst, hat diese Frage znr 
allendiichen Entscheidung gebracht.") Ghoth hatte die durch Zer- 
schneiden erhaltenen Lymphdrdsenstttcke zerquetscht, die hervor- 
dringende dicke Masse mit '/^ Procentiger Eochsalzlösang verdünnt 
und dann durch Canevas filtriert. Da KrUgeh vergleichende Ver- 
suche mit den Zellen nnd ihrer Zwischenflflssigkeit anzustellen be- 
absichtigte, so kam es ihm darauf an, die Verdtlnnnng der letzteren 
durch die Kochsalzlösung zu vermeiden. Auch mit Rücksicht auf 
die Zellen war es wlinschenswerth, die Verdünnung nicht anzuwen- 
den, da bereits Rausceenbacu nachgewiesen hatte, dass sie dadurch 
Verluste an wirksamer Substanz erleiden; KbI^qeb constatierte das- 
selbe sowohl für destilliertes Wasser, als für eine '/* proeentige 
Kochsalzlösung. Er brachte demnach die Lymphdrüsen, nachdem er 
sie in feine Stücke zerschnitten und dieselben etwas angefeuchtet 
hatte, von einem gleichfalls angefeuchteten Lappen grober Leinwand 
nmhüUt, in die Mnskelpresse und centrifngierte den ausgepressten 
Saft. Da die Zwiscbenflüssigkeit dieses Saftes sehr eoucentriert ist^j, 
so erreichte Krüger niemals eine vollkommene Trennung der Zellen 
von der Flüssigkeit; die untere Schicht ist zwar immer ungeheuer 
zellenreich, verglichen mit der oberen, aber es gelang nie, die Zellen 
in ihr zu einer steifen Masse zusammenzuballen; sie blieb beweg- 
lich, war aber eben deshalb leicht zn injicieren. 

Mit der unteren, zellen reichen Schicht machte Krüger an Katzen 
und Kaninchen 6, mit der oberen zellenarmen 4 Injektionsversache. 
Die ersteren hatten alle den fast augenblicklichen oder nach ein 
Paar Secnnden eintretenden Tod zur Folge und die Sektion ergab 
Anfüllung des rechten, zwei Mal auch des linken Herzens und der 
grossen Gefäase mit Gerinnseln ; in zweien unter diesen sechs Fällen 
waren auch die Hautgefässe thrombosiert. Nur in einem Vereuch 

1) Dr. F. KbOgee. Zur Frage der Faserstoffgerinnung im AUgememen u. s.w- 
Zdtachr. für Biologie. Bd. XXIV. N. F.TI, S. 1^9. 

1) In einem Vennch bestimmte Krüoeb den BDckstand der ZwiftchenfiOsaig- 



üb. d. in Folge d. intra^ask. Irjekt. veräch, Protoplaamaform. cintr. Blutveränd. 69 

starb das Tbier erst nach 30 Minuten und das Sektionsergebniss ent- 
sprach diesem Verhalten; es fanden sich zwar auch hier Gerinnsel, 
aber nur im Herzen, und viel weniger, als in den Übrigen Fällen. 

Die Injektion des über dem Zell enniedersch lag stehenden Theilea 
des LymphdrUseDsafts erwies sich als so harmlos, weder von itblen 
Erscheinangen begleitet, noch sie nach sieb ziehend, dass von einer 
weiteren Fortführung dieser Versuche abgesehen werden konnte. 

KeÜGEE veryollständigte nur noch die Versuche Geotu's, indem 
er farblose Blutkörperchen vom Pferde injieierte. Auch hier waren 
die Vereuehsthiere Katioen und Kaninehen, Zur Reindarstellung der 
farblosen Blutkörperchen verdünnte er dag Plasma von gekühltem 
Pferdeblut mit 15, in ein paar Fällen auch mit 2t) Volum eiskalten 
Wassers, liesB die Flüssigkeit 24 Stunden in Eiseskälte stehen, de- 
kantierte, wusch den Kest einige Male mit eiskaltem Wasser auf der 
Centrifnge, verdünnte den sehr fest zusammecgepreseten Niederschlag 
massig mit Wasser und beoDtzte ihn dann ohne Weiteres zu den 
Injektionen. Sämmtliehe Versuchsthiere (5 Katzen und 1 Kaninchen) 
gingen theils während, theils ein Paar Minuten nach der Injektion 
an Thrombosis des Herzens und der grossen Gefässe, wie die sofort 
ausgeführte Sektion ergab, zu Grunde. Auch hier waren in einem 
Falle einige Hautgefäaae thrombosierL 

Der durch Dekantieren von Pferdeblutplasma erhaltene Boden- 
satz besteht aber nicht bloss aus farblosen Blutkörperchen, sondern 
er enthält auch einen beträchtlichen Tbeil der ursprünglich in Lö- 
sung befindlichen Globuline des Flasnaas. Diese Eiweisskörper be- 
sitzen, je nach der Art des Thieres, welchem sie entstammen, einen 
verschiedenen Grad der Löslichkeit; die vom Pferdeblut sind be- 
trächtlich schwerer löslich, als z. B. die vom Rinderblut. Kälte ver- 
mindert nun die Lösliehkeit der Globuline noch weiter oder setzt 
die Kraft ihrer natürlichen Lösungsmittel herab, so dass ein grosser 
Theil der ersteren bei Verdünnung des Pferdeblutplasmas mit eis- 
kaltem Wasser sieb ausscheidet, ein Ereigniss, das nicht eintritt, 
wenn man Wasser von Zimmertemperatur anwendet, es sei denn, 
dass das Plasma abnorm reich an Kohlensäure ist, in welchem Falle 
eiBkattes Wasser natürlich einen viel stärkeren Globulinniederschlag 
giebt, als zimmerwarmes. 

Um nun dem Einwände zu begegnen, als könnten in den soeben 
angeführten Versuchen nicht sowohl die farblosen Blutkörperchen, 
als vielmehr die zugleich mit ihnen iujicierten Globuline den Erfolg 
der Injektionen verursacht haben, machte Kbüües zwei Injektionen 
mit dem Niederschlage, welchen er in vorher filtriertem Pferde- 
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blntpkBma dnrch Verdünnen mit eiskaltem Wasser erhielt; derselbe 
bestand nar aas GlobuHukUrncben, die nngelöBt zur Anwendung 
kamen, wie das ja auch mit dem Niederschlag des nicht filtrierteii 
Plasmas der Fall war. Beide Versnchstbiere blieben am Leben, Nur 
bei dem einen dieser Thiere zeigte sieb gleich nach der Injektion 
eine einige Minnten dauernde Dyspnoe; losgebunden erholte sieh 
das Thier sehr bald. Mithin waren es die farblosen Blutkörperchen 
gewesen, welche den specifischen, mit intravaseulären Gerinnungen 
verknüpften tödlichen Erfolg der vorhergehenden Injektionen herbei- 
geführt hatten. 

Der positive Beweis, dass nur die Snbstanz der Zellen, resp. 
ein Bestandtbeil derselben, bei Erzeugung von intravaseulären 
Gerinnungen betheiligt sei, konnte nicht besser geliefert werden, als 
durch Injektionsversuche mit dem ausgepresaten Saft entbluteter 
Froschmuskeln; denn dieser gehört doch nur der Zelle an. Zwei 
betreffende Versnche (an Kanineben) bestätigten durchaus die früheren 
Ergebnisse; beide Thiere starben unter den gewöhnlichen Erschei- 
nungen unmittelbar nach Schlnss der Injektion. Bei der Sektion, 
die nur an einem dieser beiden Thiere ausgeführt wurde, fand sieh 
das rechte Herz mit Gerinnseln gefüllt, welcbe sich bis in die fein- 
Gten Aste der Pulmonalarterie fortsetzten. 

Für meine späteren Mittheilungen sind ferner folgende Versuche 
von Keüqek von Interesse. Er wusch unter mehrfachem Dekantieren 
die Zellen von 1 Volum nicht filtrierten Pferdeblutplasmas mit dem 
30 tausendfachen, die eines zweiten Volums mit dem 40 lausendfachen 
und die eines dritten mit dem GStausendfachen Volum eiskaltem 
dest. Wasser, sammelte sie und injieierte kleine Mengen des be- 
treffenden Zellenbreies in der angegebenen ßeihenfolge in das Ge- 
fässsystem einer Katze und zweier Kaninchen. Die Katze starb 
10 Minuten nach der Injektion, das erste Kaninchen Überlebte sie 
nm 12 Stunden, das zweite um 16 — 18 Stunden, Bei der Katze 
fanden sich Gerinnsel, aber nur im Herzen, bei den Kaninchen aber 
gar keine. Selbstverständlieb war bei ihnen die reaktive Blutver- 
änderung eingetreten. Verglichen mit den bereits erwähnten Ver- 
suchen mit weniger energisch gewaschenen farblosen Blutkörperchen 
ist die Wirkung der Zellen Injektionen in diesen drei Fällen als eine 
verhältnissmässig schwache zu bezeichnen. 

Wenn nun Radschbnbach fand, dass der coagnlierend wirkende 
Protoplasmabestandtheil den Zellen durch Wasser entzogen werden 
kann und dies darcb die Beobachtung begründet, dass das filtrierte 
Wasserextrakt von Lymphdrüsenzelleu auf filtriertes Blutplasma qua- 
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litativ ganz ebenso wirkt, wie die Zellen selbst, also eoagiilierend, 
80 ist seine Angabe gewiss richtig, aber die soeben angeführten Ver- 
suche Krüoer's beweisen zugleich, dass die Zellen einen Rest jenes 
Bestandtheils ausserordentlich fest zurückhalten, da sie selbst durch 
die grossen von ihm zum Waschen angewendeten Wassermeugen, 
ihrer specißschen Wirksamkeit auf das Blut seiner Verauehathiere 
nicht ganz Terlaatig gegangen waren. Noch deutlicber geht dies 
aus der Erfahrung von J. y. Samson-Himmelstjerna hervor, welcher 
Fferdeblutplasma vier Mal nach einander mit dem Süfacben Volum 
eiskalten Wassers dekantierte, die betreSenden Zellen also im tianzen 
mit dem 40millioDeDfachen Volum des Plasmas wusch, und trotzdem 
fand, dass sie noch immer auf filtriertes Blutplasma coagulierend 
wirkten, wenn auch nicht ho energisch, wie wenig gewaschene Zellen; 
aus der Vergleiebung dieser Verauchsresultate v. SAMSOs'a mit den- 
jenigen Keüger's ersieht man aber zugleich, welchen Unterschied 
es macht, ob das Plasma, welches mit dem Protoplasma in Wechsel- 
wirkung tritt, sich in einem indifferenten Glasgefäss oder in dem 
Gefässsystem eines lebenden Thieres befindet, v. Samson'b ge- 
waschene Zellen hätten im Kreislauf einer Katze oder eines Kanin- 
chens sicherlieh gar nichts bewirkt, da die von Keügeh schon so 
Bohwacb gewirkt hatten. 

Die beiden Kaninchen in KEtlOBK's Versuchen mit farblosen 
Blutkörperchen starben, ohne dass sich intravasculäre Gerinnungen 
im Herzen und in den grossen Gelassen naehweiaen liesseu, ein Fall, 
der ja auch Groth mehrfach vorgekommen ist. Ich habe schon 
auf die Möglichkeit hingewiesen, daäs die durch die Injektion her- 
beigeführte konsekutive Blutveränderung in solchen Fällen die Todes- 
ursache abgeben könnte. Die mehrfach von Krügbk beobachtete 
Thatsacfae, dass auch Hautgefässe thromboaiert waren, giebt der 
Vermuthung Raum, dass dasselbe auch in dem Gefässsystem anderer, 
lebenswichtigerer Organe geschehen dürfte, und dass auf diese Weise 
Funktionsstörungen bewirkt werden, welche nicht nothweodigerweise 
sofort den Tod herbeiführen mtlssten, ihn aber doch ober Kurz oder 
Lang herbeiführen ktinoten; vielleicht kommt, je nach Umständen, 
beides als Todesursache zur Geltung. — 
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tlber die fieziehnng der rotlien Blutkörperclicii zu der 
Fuscrstolfgerlni] uug. 

Ich babe scbon gesagt, dass das Stroma der rtitheo Säagetbier- 
blutkörperchen, welcbes man nacb dem Vorgänge Semmer's und 
Nadck's'I in sehr bequemer Weise durch Dekantieren mit kohlen- 
sSurereichem (oder schwach mit EsBigsänre angesäuertem) Wasser 
vom Hämoglobin vollkommen befreien und dann auf der Centrifugo 
zu einem dicken Brei sammeln kann, dem filtrierten Plasma gegen- 
über sich ganz wie Protoplasma verhält, so dasa auch hier Ferment- 
entwiokelung und Abkürzung der Gerinnuugszeit auf ein Minimum der 
Ausdruck der zwischen beiden stattfindenden Wechselwirkung ist. Die- 
selbe Wechselwirkung findet aueb Statt zwischen dem Stroma und einer 
in bekannter Weise hergestellten künstlichen Gerinnungsmisehung-); 
ich habe speciell bei diesen, mit Stroma und den letzteren aus- 
geführten, Versuchen zwar keine besonderen Fermentbestimmungen 
ausgeführt, aber die blosse Thatsache der Abkürzung der Gerinnungs- 
zeit weist ja schon deutlich genug auf ein Hinzukommen von Fibrin- 
ferment zu dem bereits vorhandenen, also auf eine Neuerzeugnng, 
bin. Doch war auch beim Blutkörperchenstroma die Abkürzung in 
den kUnstlicben Gerinnungsmischungeu nicht so bedeutend, wie im 
zellenfreien Blutplasma. 

Demnach erseheinen die Resultate meiner ersten Versuche jet; 
als selbstverständliche. Ich arbeitete damals fast nur mit Gerin 
nungsmischungen, welche aus Transsudaten (insbesondere aus 
Hydroeeleflüssigkeiten) einerseits und aus Blutserum oder defibri- 
niertem Blute andrerseits bestanden, und die enorm coagulierende 
Wirkung der rothen Blutkörperchen trat mir dabei von selbst ent- 
gegen. Ich hielt sie für hervorragend befähigt Gerinnungen zu er^ 
zeugen. Das Blutserum an sich konnte ja nur vermöge seines Ge- 
halts an freiem, von der vorangegangenen natürlichen Gerinnung 
stammendem, Ferment wirken, welcher oft recht unbedeutend ist. 
Es mnsste sich also bei der vergleichsweise viel intensiveren Wir- 



n NiCCK. A.a.O. S. ;(9-51. 

21 Der Ansdruek „künstliche GeriDnuDgsmiscbung" bezieht sich auf die mit 
den EQblcnflüEsigkeiteii des Pferdes angestellten Tcrtuche, im Unterschiede von 
denen mit filtriertem PlaEma und mit verdünntem äalzplabma. 
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knng des defibrinierteD Blutes neben dem im Serum desselben be- 
reits enthaltenen zugleich um einen Zuwachs an Ferment, und 
zwar darch NeaeDlatehnng, handeln, da die rothen Blutkcirpercheii 
dasselbe als solches nicht enthalten. Theoretisch könnte man zwar 
in Bezng auf diese Neuentstehung daran denken, dass das Gemisch 
von Tranesudat und defibriniertem Blnte das Fibrinferment auch von 
den neben den rothen in demselben enthaltenen farblosen Blnt- 
körijerchen abspalten dürfte, aber ihre Menge ist doch gegenüber 
den durch das Stroma der rothen Blutkörperchen repräsentierten 
Frotoplasmamassen zu nnbedeutend. Hätte ich aber gleich zn An- 
fang eine Methode gehabt, um grössere Massen von farblosen Blut- 
körperchen ans dem Blutplasma oder Blutserum zu isolieren und za 
Bammeln, so hätte ich auch wohl bald eingesehen, dass dieselbe 
Wirkung, welche die rothen Blutkörperchen in meinen Gerinnungs- 
miachungen faktisch austlbten, auch darcU eine entsprechende Quan- 
tität der farblosen zu erzielen gewesen wäre. Es wäre dazu nur 
üöthig gewesen, dem Transsudat, statt defibrinierten BIntes, von den 
rothen Blutkörperchen getrenntes, aber statt ihrer künstlich mit farb- 
losen Elementen reichlich Blutserum zuzusetzen. 

Aber die Voraussetzung der Wirkung der rothen Blutkörperchen 
resp. ihres Stromas auf die Transsudate sowohl als auf verdünnte 
Salzplasmalösungen ist, dass die letzteren schon im Gerinnen be- 
griffen sind, d. h. bereits einen Gehalt au freiem Ferment 
besitzen, wie das ja fast bei allen von den gewöhnlichen Versuchs- 
thieren zu erlangenden Transsudaten, mit Ausnahme der vom Fferde 
stammenden, der Fall ist, und ebenso bei allen denjenigen verdünnten 
Salzplasmalösungen , welche trotz des Salzes noch einen gewissen 
Grad von Aktivität besitzen. Nur unter dieser Bedingung tritt die 
Wirkung des Blutkörpercbenstromas, ebenso wie die aller anderen 
Zellenarten, als Gerinnungsbeschleunigung hervor; den typisch pro- 
plastischen Transsudaten des Pferdes aber nnd denjenigen verdünnten 
Salzplasmalösungen gegenüber, welche den letzteren an Inaktivität 
gleichkommen, verhält es sieb gänzlich indifTerent, es sei denn, dass 
man ihnen einen Gehalt an Fibrinferment in wässeriger Lösung oder in 
Gestalt von Blutserum giebt; auch hierin herrscht also Übereinstim- 
mung mit dem Protoplasma anderer Zellenarten. 

Die Behauptung, dass das Stroma und nicht das Hämoglobin 
der coagulierend wirkende Beslandtheil der rothen Blutkörperchen 
sei, wird weiter gestützt durch die leicht zu conslatierende That- 
sache, dass der krjstallisierte Blutfarbstoff in dieser Hinsieht völlig 
unwirksam ist; doch ist, um ihn soweit vom Stroma und dessen zuo3 
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Theil löslichen wirksamen Beatandtb eilen zu reinigen, mindestens 
ein ein- bis zweimaliges ümkryatallisieren erforderlieh. 

Au9 dem Gesagten folgt, dass auch die intakten rotben Blut- 
körperchen, wenn es möglich wäre, sie von dem ilinen anhaftenden 
Serum vollständig zu befreien, auf die genannten inaktiven Flüssig- 
keiten gar keine Wirkung ausüben würden, während ihre coagulie- 
rende Kraft dem filtrierten Plasma und anderen aktiven Flüssigkeiten 
gegenüber unverändert dieselbe bliebe. Annähernd lässt sich ein 
solcher Versuch mit den rothen Blutkörperchen des Pferdes ausführeu, 
da sie ihrer Schwere wegen so leicht vom grössten Theil des Serums 
befreit werden können und Wasser sie ausserdem relativ schwer an- 
greift, so dass sie das Waschen damit bis zu einem gewissen Grade 
aushalten. Es genügt, um sich von der Richtigkeit des Gesagten 
zu überzeugen, ein ein- bis zweimaliges Dekantieren auf der Cen- 
trifnge gesammelter rother Pferdeblntkörperchen mit etwa dem glei- 
chen Volum Wasser. Ein theilweiser Uebertritt des Hämoglobins 
findet dabei natürlicb Statt, aber der unversehrte Rest der rothen 
Körperchen verhält sieb ganz indifferent gegen die inaktiven gerinn- 
baren Flüssigkeiten, während er auf filtriertes Blutplasma, auf nicht 
ganz inaktive verdünnte SalzplasmalösuDgeo und auf die künstlich 
hergestellten, fermenthaltigen Gerinnungsmischnngen, nach Maassgabe 
des Grades ihrer Aktivität, die gewöhnliche, die Gerinnung be- 
schleunigende Wirkung ausübt. 

Aber in Betreff der coagulierenden Wirksamkeit der rothen Blut- 
körperchen resp. ihres Stromaa besteben grosse quantitative Unter- 
schiede, je nach dem Arten Charakter der Thiere. So wirkt z. B. das 
Stroma der Rinderblutkörperchen auf filtriertes Plasma viel energi- 
scher als das der Pferde- und Hundehlutkörperchen. Mir scheint, 
dass derselbe Unterschied mehr oder weniger auch für die farblosen 
Blutkörperchen dieser Tbiere gilt, ja, dass er überhaupt alles Proto- 
plasma betrifft, das sie in ihrem Leibe bergen. 

Wenn sich nun aber auch herausgestellt bat, dass der Blutfarb- 
stoff beim Gerinnungsproeess selbst sich ganz indifferent verhält, so 
kann er ihn doch mittelbar beeinflussen, indem er mit der Zeit das 
Stroma so angreift und verändert, dass es seine Wirksamkeit im 
Blutplasma und anderen in Bezug auf die Gerinnung aktiven Flüssig- 
keiten einbüsst. Aber auch in dieser Hinsicht macht das Stroma 
von den übrigen Formen des Protoplasmas keine Ausnahme. Es 
liegt nahe, daran za denken, dass es eich hierbei nicht sowohl um 
eine Wirkung des Hämoglobins als des Oxybämüglobins handelt. 
Was das Stroma der rothen Blutkörperchen anbetrifft, so unterliegt 
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es den scbädigeDden EinflUssea des ßlutfarbstoffea tim so leichter, 
je geringer seiue coagulierecde WirkBamkeit ist; deshalb ist es für 
die betreffenden Versuche günstiger, das Hundeblut zu benutzen ala 
z. B. das Rinderblut; Auflösang der Blutkörpereben durch Wasser- 
zusatz beschleunigt den Schwund der coagulierenden Wirksamkeit 
ihrer Stromata. Gewässertes Hundeblut braucht man nur ein Paar 
Tage lang bei Zimmertemperatur an der Luft stehen zu lassen , so 
wirkt es nnr noch schwach coaguliernd auf filtriertes Blutplasma. Ganz 
entsprechende Erfahrungen machten Rauschenbach ') mit filtrierten 
wässerigen Extrakten von Lymphdrüsenzellen und Grubeet-') mit 
dem ausgepressten Saft entbluteter Froscbmaskeln. Brachten sie zu 
einer aus filtriertem Blutplasma und wässerigem Lymphdrllsensaft 
bestehenden Gerinnongsmischung eine wässerige Lösung von rothen 
Pferdeblutkörperchen unmittelbar, nachdem die Mischung hergestellt 
worden, so addierte sich die coagulierende Wirkung des Stromas der 
zerstörten rothen Blutkörperchen zu derjenigen des ZelleneKtrakts 
resp. Muskelsafts hinzu, d. h, die Gerinnung des Plasmas wurde noch 
mehr beschleunigt, als durch die letzteren allein für sich. Wurde 
dagegen das Zelienextrakt oder der Muskelsaft zuerst mit der Blut- 
körperchenlösnng gemischt nnd dann nach einigen Standen zu dem 
ältrierteu Plasma hinzugefügt, so beeinflussten sie kaum noch die 
Gerinnung desselben; insbesondere gilt dies von DrUsenzellenextrakt. 
Die zerstörende Einwirkung des Blutfarbstoffes hatte sich hier also 
nicht bloss auf das ihnen selbst angebörigo Stroma, sondern auch auf 
die im Zellenextrakt und im Muskelsaft enthaltenen Frotoplasma- 
beatandtheile erstreckt. — 
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Über die in Folge der IntrarasculSren Injektion der rothen 

Blutkörperchen, bezw. ihres Stromas, eintretenden Blatrer- 

äuderongen. 

An die Resultate der mit rothen Blutkörperchen und deren 
Stroma extra corpus ausgeführten Gerinnungsversuche knüpfte sich nun 
wiederum die Frage nach ihrem Verbalten nnd ihren Wirkungen im 
Gefässsystem des lebenden Organismus. Dass durch intravenöse In- 
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jektion von wässerigen Auflösungen rother Blutkörperchen tUdlicbe 
Thrombosen erzeugt werden, so dass die Thiere meist schon auf 
dem Operationstisch zu Grunde geben, war bereits von Naunyn ") 
und Feänckes '-) festgestellt worden. Bei einer Wiederholung dieser 
Versuche handelte es sich also darum, zu ermitteln, ob aueii in Folge 
dieser Injektionen eine Ubernormale, eventuell tödliche Ferment- 
entwickelung stattfindet, in welchem Falle zu erwarten war, dass 
das Blut im Übrigen ähnliche Veränderungen aufweisen werde, wie 
nach Injection von Fibrinferment oder von Protoplasma. Beides traf 
in den betreffenden Versuchen von J. Sachssbndaecl ^) und N. Boja- 
Nua *) zu. Dass sie aber irrten, indem sie die tödlichen Wirkungen 
ihrer Injektionen, ebenso wie Nauntn und Francken es thaten, anf 
das aufgelöste Hämoglobin bezogen, Btatt auf das Stroma der rothen 
Blutkörperchen, Hess sich schon aus den bald darauf folgenden Ver- 
suchen von Kauschenbach erschliessen, worauf auch Groth") hin- 
weist. Es war derselbe Irrthnm in Bezug anf den wirksamen Be- 
standtheil der rothen Blutkörperchen, in welchen auch ich bei meinen 
früheren Gerinnungsversuchen verfallen war. 

Behufs Anstellung der erwähnten Versuche wurden die rothen 
Blutkörperchen des Pferdes auf der Gentrifuge präcipitiert, das Serum 
entfernt, der zurückbleibenden rotheu Schicht die zum Versuch erfor- 
derliche Menge entnommen, welche entweder sofort mit dem doppelten 
Volum Wasser verdünnt wurde, oder erst nachdem sie durch wieder- 
holtes Gefrieren- nnd Wiederauftbauenlassen aufgelöst worden war, 
Beide Methoden wurden angewendet, weil Sächssendahl bei seinen 
extra corpus angestellten Gerinnnngsversuchen bemerkt hatte, dass 
einfach gewässerte Blutkörperchen weniger energisch coagulierend 
wirkten, als solche, bei welchen der Wasserzusatz erst stattfand, 
nachdem sie durch Gefrieren- und Wiederaufthauenlassen oder durch 
kleine Quantitäten Äther aufgelöst worden waren. 

Beim Trocknen hinterliessen diese Blutkörperchenlösungen einen 
Rückstand von lü — 12 Proc, Die Versuchsthiere waren Katzen, Kälber 
und Schafe. Die Injektionsmenge betrug, auf die unverdünnten Blut- 



1) B. Naunyn. Uotereucbungen Über Blutgerinnung im lebenden Tbier. 
Arcb. f. exp. Path. u. Thcrapio. Bd. I. 

2) Franckbn. Blutgerinnung im lebenden Tbier. Inaug.-Abh. Dorpat ISTO. 

3) J. SACnssEiNiiAHi:.. Über gelöstes Hämoglobin im circ. Blute. Inaug.-Abh. 
Dorpat 1880. 8. 23-47. 

4| N. BoJANUs. Esperim. Beitrage zur FhyBiol. und Pathol, des Blut«B. 
Inaug.-Äbb. Dorpat 18&1. 8.83-95. 
5) A. a. 0. S. 72. 
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körpereben bezogen, 2,4—3,1 Ccm. pro Kilo Körpergewicht. Nur 
Ein Mal kam eine grössere Menge, nämlich 3,5 Ccm. pro Kilo zur 
Anwendung. Die Resultate dieser Versuche will ich hier kurz zu- 



In allen Fällen, in welchen die Blutkörperchen durch wieder- 
holtes Gefrieren- und AuftbauenlasBeD zerstört worden waren, kamen 
die Thiere während oder sogleich nach der Injektion um nnd bei 
der Sektion fanden sich ausgedehnte Gerinnungen im rechten Herzen 
und in den grossen Brustgefässen. Auch in denjenigen Fällen, in 
welchen die zu injicierenden Blutkörperchen nicht durch Gefrieren und 
Aufthauen, sondern bloss durch denWaBserznsatz zerstört worden waren, 
kamen einzelne Thiere auf dem Operati onatiacbe um, aber die intravas- 
culären Gerinnungen waren viel nnbedentender als in den zuerst 
erwähnten Fällen; eines dieser Thiere starb erst am folgenden Tage 
nnd bei der Sektion waren keine Thromben aufzufinden. 

Dieselben wässerigen Blutkörperchenlösungen aber, welche un- 
mittelbar nach ihrer Herstellung so gewaltige Thrombosen erzeugten, 
bewirkten, wenn sie einige Tage alt waren, gar keine schweren 
Symptome, oder die Thiere erkrankten zwar, nnd starben auch, 
aber erst nach längerer Zeit, nachdem sie an Erbrechen, blu- 
tigen Stuhlen und Hämoglobinurie gelitten hatten, nnd bei der 
Sektion waren nirgends Andeutungen von Thromben aufzufinden. 
Wurden die Blutkörperchen zunächst einige Tage nach der Blut- 
entnahme kalt aufbewahrt und dann erst durch Wasserzusatz 
zerstört, so erhielt Sachssesdahl ebenfalls nur schwache Wirkungen, 
und die Thiere genasen. Auch wenn er die Auflösung der kalt anf- 
bewahrten rothen Blutkörperchen zuerst durch die Methode des wieder- 
holten Gefrieren- und Wiederaufthauenlaesen bewirkte und dann erst, 
nm des Vergleiches mit den Übrigen Versuchen willen, die erforderliche 
Wassermenge hinzitftlgte, blieben sie relativ unwirksam. In allen 
diesen Fällen hatte das Oxyhämoglobiu Zeit gehabt, das Stroma 
mehr oder weniger uaschädücb zu machen nnd, ist diese Annahme rich- 
tig, so übt es diese Wirkung in gleicher Weise ans, mag ea im Stroma 
selbst eingeschlossen sein oder sieb in wässeriger Lösung befinden. 

Um die durch die intravenöse Injektion von zerstörten rnthen 
Blutkörperchen bewirkten Blntveränderungen genauer studieren zu 
können, wurden den Versuchs thieren iHunde, 2 Schafe und l Kalb) 
kleinere Mengen derselben (von 0,4—2,2 Ccm, pro Kilo Körper- 
^wicbt] injiciert. 

Beide Schafe starben zwar, aber erst nach 22 Stunden, resp, 
nach 12 Tagen und ohne dass im Herzen und in den grossen Ge- 
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fässeD Gerinnsel oder deren Hesiduen anfzuäoden gewesen wären- 
Das Kalb und Gämmtliche Hunde zeigten die gewöhulichen Krank- 
heitserscheinungen, erhalten eich aber bald ond blieben am Leben. 
Die Blutyeränderungen entsprachen ganz denen, welche durch In- 
jektion von Fibrinferment oder von Lymphdrüsenzellen , Eiter und 
dergl. herbeigeführt werden, also im Allgememeu : plötzliches, mit 
Verminderung des Faserstoffes verbundenes Ansteigen des vitalen 
Fermentgehalts und drauflblgendes, bald rasches, bald allmäblicbes 
Sinken desselben, ferner gleichzeitige, die Zeit der Injektion oft 
mehr oder weniger lang Überdauernde Erhöhung der Gerinnungs- 
tendenz des dem Körper entzogeneu Blutes und darauffolgende Ab- 
nahme derselben, bis zum gänzlichen Schwunde der Geriununga- 
fähigkeit. Wenn bei diesen Vorgängen etwas den zerstörten rotten 
Blntkörperchen EigenthUmliches zu bemerken ist, so wäre es die 
hier besonders häufig auftretende Erscheinung, dass der vitale Fer- 
mentgebalt, indem er allmählich wieder auf die Norm zurücksinkt, 
gewissermassen auf und ab wogt, als ob der Organismus in seiner, 
in solchen Fällen meist siegreichen Ausgleich unggarbeit mitunter 
Dachliesse. 

Wie das Fibrinprocent, so sinkt auch die postmortale Ferment- 
entwickelung nach Injektion von aufgelösten rothen Blutkörperchen 
im Stadium der reaktiven Blntveränderuog auf ein Minimum herab, 
BD dass sie auch in dieser Beziehung wirken wie alle anderen Zel- 
len; es liegt bierin ein fernerer Beweis dafür, dass das normale 
VerhältnisE zwischen Plasma und Protoplasma durch die Injektion 
von aufgelösten rotheu Blutkörperchen eine Störung erfahren hat 

Zählungen der farblosen Blutkörperchen wurden mit diesen Ver- 
Buchen leider nicht verbunden. — 

In den bisber erwähnten Versuchen waren zwar beide Zerfall- 
produkte der zerstörten rotben Blutkörperehen neben einander in 
das GefäSBsystem lebender Thiere injieiert worden, aber die Ähn- 
lichkeit der Wirkungen mit denjenigen, welche nach Injektion an- 
derer Zellenarteu eintraten, Hess es wohl kaum zweifelhaft erscheinen, 
dass das Stroma und nicht der Blutfarbstoff den schädlichen, unter 
Umständen tödlich wirkenden Bestandtheil der zerfallenen Blutkör- 
perchen darstellte. Auch bei den künstlichen Gerinnungs versuchen 
mit ättriertem Plasma u. s. w. bewährte ja das Stroma seine coagu- 
lalive Wirksamkeit, während der Blutfarbstoff sich als ganz indiffe- 
rent erwies. Indess sind die Verhältnisse im lebenden Organismus 
doeli so komplicierte, es greifen hier insbesondere so viele hemmende 
Einflüsse mit ins Spiel, dass es geboten erschien, den Satz, dass die 
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Gefährlichkeit der intravenösen Injektion zerfallener rother Blutkör- 
perchen auf dem Stroma derselben and nicht auf dem aufgelösten 
Blutfarbstoff beruhe, experimentell festzustellen. Zu diesem Behufe 
waren getrennte Injektionen von Blutfarbstoff und von Stroma er- 
forderlich. 

Injektionen von Lösungen krystallisierten Blutfarbstoffes vom 
Pferde sind von Saghssendahl und Bojanus 2) ausgeführt worden 
und zwar von ersterem zwei, von letzterem neun, alle nur an 
Katzen. Die Krystallmasse. wurde mit Hülfe von ein Paar Tropfen 
sehr verdünnter Natronlauge aufgelöst, so dass ein ungelöster Über- 
schuss zurückblieb; darauf wurde die Lösung filtriert; sie hinterliess 
beim Trocknen einen Rückstand von 10—12 o/o ^ war also ebenso 
concentriert, wie die bereits erwähnten wässerigen Blutkörperchen- 
lösungen. In zwei von diesen 1 1 Fällen (beide von Bojanus) waren 
die Blutkrystalle gar nicht, in allen übrigen Fällen aber mindestens 
Ein Mal umkrystallisiert worden. Die Injektionsmenge betrug 
8,5—9,0 Ccm. pro Kilo Körpergewicht. 

Nur in den so eben hervorgehobenen beiden Fällen, in welchen 
das krystallisierte Hämoglobin gar nicht umkrystallisiert worden war, 
starben die Thiere, aber erst nach 36 resp. 20 Stunden und ohne 
dass irgendwo hätten Thromben nachgewiesen werden können. Die 
Blutkrystalle erster Ausscheidung schliessen eben immer noch viel 
Stromabestandtheile ein, wenn auch nicht so viel, als zur Erzeugung 
momentan tödlicher Thromben erforderlich ist. 

In allen übrigen Fällen blieben die Thiere am Leben und eine 
bald leichtere, bald heftigere Dyspnoe, welche aber immer rasch 
vorüberging, war fast die einzige, durch die betreffenden Injektionen 
hervorgerufene Erscheinung. Losgebunden erschienen die Thiere 
wohl und munter, frassen mit Appetit und entledigten sich des über- 
schüssigen Blutfarbstoffes, wie es schien, ganz ohne Beschwerden^ 
durch die Nieren, zuweilen auch durch den Darm, in Form von 
blutigen Stühlen. Alles dies ging aber gleichfalls bald vorüber. 
Man vergleiche hiermit die Resultate der Zelleninjektionen Kkügek's, 
welche regelmässig tödliche Thrombosen herbeiführten, obgleich sie 
an Menge sowohl als an Ooncentration des injicierten Materials weit 
hinter diesen Hämoglobininjektionen zurückstanden. 

Wie nun diese Versuche die Unschädlichkeit des einen Be- 
Btandtheild einer wässerigen Blutkörperchenlösung, des Blutfarb- 



1) A. a. 0. S. 27. 

2) A. a. 0. S. 84-87. 
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Btoffs, bewiesen, so gelang es Krügee, durch Injektion vod gerei- 
nigter Strotnasnbstanz des Hubues mächtige, den sofortigen Tod des 
Verauchsthieres herbeiführende iotravaaculäre Gerinnungen herbei- 
zuführen,*) Die gleichen Erfahrungen habe ich mit der gereinigten 
StromaBubstanz von rothen Rinder- and Hundeblutkörperehen ge- 
macht. Die Extraktion des Hämoglobins ans dem Stroma geschah, 
wie gewöhnlich, durch Dekantieren mit kohlensaurem Wasser. Die 
entfärbten Stromata wurden dann auf der Centrifuge gesammelt. 
Die Versuch sthiere waren Katzen. Der Stromabrei wurde in der 
Mehrzahl der Fälle ohne Weiteres injiciert; in einem Falle waren 
einige Tropfen verdltunter Natronlauge hinzugefügt worden, wodurch 
eiue partielle Auflösung des Stromas bewirkt wurde. Der Augen- 
blick des Todes fiel stets mit demjenigen der Injektion fast zusam- 
men und rechtes Herz, Lnngenarterie und grosse Venenstämme waren 
mehr oder weniger mit Gerinnseln erfüllt Am intensivsten wirkte 
der durch verdünnte Natronlange theilweise aufgelöste Stromabrei. 
Hier fanden sich massenhafte Gerinnsel auch in der linken Herz- 
hälfte. Die Injektionsmenge betrug in Versuchen von KRCaEB 11,8 
resp, 15,6 Ccm., bei mir 8 — 10 Com. pro Kilo. Der Stromabrei in 
meinen Versuchen binterliess beim Trocknen in einem Falle einen 
Kttckstand von 0,45 "/o, im zweiten von 0,52 und im dritten (nach 
anhaltendem Centrifugieren) von 11,98 "ja. Wie klein sind demnach 
die injicierten Stromamengen verglichen mit den Mengen des in den 
angeführten Versuchen injicierten krystalliaierten, also vom Stroma 
befreiten Hämoglobins. Man begreift biernach auch die Gefährlich- 
keit der Injektion einfach gewässerten Blutes. 

In einem meiner Versuche kam ausnahmsweise die unmittel- 
bar tödliche Wirkung des Stromas {vom Rinde) nicht zu Stande. 
Das Thier vermochte also zunächst der Schädlichkeit hinreichenden 
Widerstand zu leisten, um dem Eintritt intravaaculärer Gerinnungen 
vorzubeugen, aber es erkrankte schwer und wurde am folgenden 
Tage tot gefunden. Die Sektion unterblieb. 

Die Gefahren, mit welchen in Hämoglobin und Stroma zerfallene 
rotbe Blutkörperchen den Organismus bedrohen, sofern sie sich im 
kreisenden Blut befinden, Hessen eich auch an zwei Schafen erkennen, 
von welchen dem einen (15,7 Kilo schwer) nur 20 Ccm., dem anderen 
t24,9 Kilo schwer) nur 30 Ccm, ihres eigenen, unmittelbar vorher ent- 
zogenen, rasch defibrinierten und mit dem gleichen Volum Wasser ver- 
dünnten Blutes in die Vena jug. ext. zurückinjiciert wurden. Diese ge- 

I) A, a. 0. S, -219. 
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ringen iDJektionsmengen enthielten zo wenig an Stromasnbstanz, um 
intravaaculäre Gerinnungen zu erzengen, aber die Thiere erkrankten 
achwer; Dyspnoe, Hämoglobinurie und blutige Stühle traten gleich nach 
der Injektion anf, das kleinere Thier starb nach 12 Tagen, das grUssere 
aber schon nach 6 Stunden.') Bei dem letzteren wurden auch die farb- 
loaeu Blutkör pereben vor and nach der Injektion gezählt und es ergab 
sich, dass sie schon 38 Minuten nach der Injektion auf 10 > der 
Normalzahl herabgesunken waren. Das Stroma der rothen Blutkör- 
perchen hatte also auch in dieser Beziehung ganz ebenso wie jedes 
andere Protoplasma gewirkt. Übrigens muss ich hierbei bemerken, 
dass nnter allen von mir untersuchten Thieren die Schafe am wenig- 
sten derartige Blutalterationen vertragen. — 

Eine EigenthUmlichkeit der rotben Blutkörperchen, durch welche 
sie sieb von den farblosen und von den anderen Zellenarten wesent- 
lich unterscheiden, wird dem Leser bereits aufgefallen sein; sie 
äussert sieb darin, dass sie nur in dem Falle Gerinnungen im Ge- 
fässsystem lebender Organismen erzeugen, wenn sie selbst als solche 
nicht mehr existieren, sondern bereits in Hämoglobin und Stroma 
zergangen sind; das letztere muss gewissermassen frei geworden sein, 
nm intravasculär wie injieiertes Protoplasma zu wirken. Durch In- 
jektion von intakten rotben Blutkörperchen wird man nie Throm- 
benbildung bewirken, namentlich nicht, wenn mau sie vom Serum, 
welches wegen seines Fermentgehalts unter besonders günstigen 
Umständen gefährlich werden kann,"^) befreit hat. Gleichartige Blut- 
körperchen werden ohne alle Besehwerde vertragen; fremdartige 
können sich zwar im Organismus nicht erhalten, sie geben in der 
Blutbahn zu Grunde, wobei sich offenbar gleichfalls Stroma nnd 
Hämoglobin von einander trennen, da letzteres im Harn erscheint. 
Die Thiere erkranken deshalb und, wenn ihnen zu viel zugemuthet 
wird, 80 sterben sie auch; aber der Zerfall fremdartiger Blutkörper- 
chen in der Blutbahn gebt offenbar so allmählich vor sieb, dass es 
dem Organismus müglich wird, den nächsten, unmittelbar tödlichen 
Wirkungen des freiwerdenden Stromas vorzubeugen. Jacowicki ^) hat 
sieben Hunden nnd zwei Ratzen fremdartiges Blut mit intakten rotben 
Blutkörperchen in Quantitäten injiciert, welche in Relation zum Kör- 
pergewicht der Thiere 10—15 Mal grüsser waren, als z. B. diejenigen 
Mengen von verdünntem LymphdrUsenzellenbrei, mit welchen Kküoeb 

1) N. ßojisüa a. a, 0. 8. »3. F. Hobpiüsn. Ein Beitrag but Phyüol. und 
Pathol. der farblosen Blufliörperchen. Inaug.-Abh. Dorpat 1881. S. 84. 

2) A. KÖHLKB. In der angef. Inaug.-Aljh. 

3) In der angef. Inaug.-Abh. 




82 Siebentes Kapitel.' 

ansiiafamBlos den angenbticklichen Tod durch intrarasculäre Gerin- 
nuDgen herbeiführte. JAcowicm'e Tbiere erkrankten zwar und ein 
Theil derselben starb, aber frllheatenB erst am folgenden Tage, kei- 
nes auf dem Operationstisch in Folge momentan tödlicher Throm- 
benbilduug. Dies Ziel zu erreichen genligen viel kleinere Blatmen- 
gen als von Jacowicki angevrendet wurden, vorausgesetzt, dasa 
man die rothen Blutkörperchen vorher in Hämoglobin 
und Stroma zerlegt hat; in aolchem Falle ist aber für die Ge- 
fährlichkeit der lüjektion nicht die Gleichartigkeit oder Fremdartig- 
keit der rothen Blutkörperchen maassgebend, sondern der specielle 
Artenebarakter ihres Stromas in Bezug auf seine coagulative Wirk- 
samkeit. Einem Hunde würde allerdings das eigne ätroma weniger 
Gefahr bringen als etwa das Rinderstroma, einem Kinde aber würde 
man wohl mit dem fremdartigen Hundestroma einen grösseren Ge- 
fallen erweisen als mit dem eigneo. Das Gefahrbringende, weil mit 
ausgedehnter Thrombenbilduug Drohende, ist aber immer nur das 
Stroma, sofern es vom Blutfarbstoff getrennt worden und nicht der 
Blutfarbstoff. Die Hämoglobinurie erscheiDt hiernach nur als das 
an sich harmlose Symptom einer mit Zerfall der rothen Blutkörper- 
chen ein hergeh enden Bluterkrankung, deren mehr oder weniger aus- 
geprägte Bösartigkeit dnrch das bei diesem Zerfall freiwerdende 
Stroma und nicht durch das Hämoglobin bestimmt wird. Nach In- 
jektion von Blutkrystalllösung sind die Thiere bei starker Hämo- 
globinnrie doch ganz gesund. 

Die Übrigen Zellenarten aber brauefat man nicht erst zu zer- 
stören, um ihnen die Eigenscliaft zu ertheilen, im Gerässsystem 
lebender Organismen Gerinnungen zu erzeugen. Die farblosen Blut- 
körperchen selbst, obgleich sie natürliche Insassen des Blutes sind, 
erweisen sich dabei keineswegs als weniger gefährlich, als die aus 
anderen Organen stammenden Zellenarten. KkCoeb sah eine Katze 
von 1570 gr. Körpergewicht, welcher er die in 5 Com. Wasser 
suspendierten nnd nur 38 Ccm. Fferdeblutplaama entsprechenden, 
durch Dekaotieren mit eiskaltem Wasser gereinigten, farblosen Blut- 
körperchen intravenös iujicierte, während der Injektion unter den 
gewöhnlichen Erscheinungen sterben und bei der sofort vorgenom- 
menen Sektion zeigten sich „beide Herzen mit derben Gerinnseln 
prall geflillt, welche sich weit in die grossen Gefässe verfolgen 
Hessen." ') Man kann sich unschwer eine ungefähre Vorstellung von 
der Kleinheil der Masse bilden, welche durch die in 38 Ccm. Blut- 

1) A. a. ü. S. zu. 
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plasma enthaltenen farblosen Blutkörperchen (iargeatellt wird. Gewisa 
waren diese Zellen tot, als sie zur Injektion kamen, aber die drei 
bereits erwähnten Versuche von Groth beweisen, dass lebende Zellen 
nicht anders wirkten, als tote; und welcher Beweis liegt vor fllr 
die Änuabme, dass die rotbeo Elemente des defibrinierten Blutes, 
weiche man, wenn sie gleichartig sind, ohne Schaden in verhältniss- 
mäasig nngebeuren Quantitäten in das cireulierende Blut bringen 
kann, noch leben? Dass die zu unseren Injektionsverauchen be- 
nutzten Lymphdrüsenzellen, Eiterzellen, die Zellen aus den Peritone- 
alflUesigkeiten und selbst die farblosen Blutkörperchen des Pferdes 
im Blute von Katzen, Hunden und Kaninchen gieicbfalls ^emdartige 
Elemente darstellen könnten, mag zugegeben werden, aber man ver- 
gleiche die verderblichen Wirkungen, welche sie dort entfalten, mit 
derjenigen intakter fremdartiger rother Blntkörperchen. Plötz- 
licher Tod durch innere Gerinnungen dort, vergleichsweise lang- 
sames, oft mehrere Tage andauerndes und nicht einmal immer mit 
dem Tode endendes Siechtbnm hier, und auch um dieses Siechthnm 
hervorzubringen, bedarf es, verglichen mit den Lenkocyten, unge- 
heurer Quantitäten fremdartiger rother Blutkörperchen. Sieht man 
nnn, dass es Fälle giebt, in welchen der Organismus auch der inji- 
cierten Leukocyten Herr wird und dass alsdann ein Siechthnm er- 
folgt, welches dem durch die im Kreislauf nerfalienden rothen Blut- 
körperchen erzeugten ganz gleich ist, sieht man ferner, dass die 
injicierten fremden gleichzeitig mit den eignen, präformierten Leu- 
kocyten gewissermassen unter den Augen des Beobachters als solche 
im Blute verschwinden, um Protoptasmaderivate in der Blutflüssig- 
keit zurückzulassen, so wird man, wie mir acheint, zu der Vorstellung 
gedrängt, dass alle diese Unterschiede zwischen Lenkocyten und 
rothen Blutkörperchen bedingt sind dnrcb die geringe Dauerhaftig- 
keit der ersteren, ihre Ohnmacht gegenüber den im Blute wirkenden 
zerstörenden Kräften; die Plötzlichkeit ihrer Wirkungen, die augen- 
blicklichen Gerinnungen, welche sie erzeugen, sind eben nur der 
Ausdruck für diese ihre ausserordentliche Vergänglichkeit, welche 
dem Organismus nicht die Zeit lässt, jene seinem Blute innewoh- 
nenden zerstörenden Kräfte auf das erforderliche Maass herabzusetzen. 
Es ist nicht möglich, solche Versuche an ein und demselben Indi- 
viduum auszuführen, aber, nach der Summe meiner an vielen ver- 
schiedenen gesammelten Erfahrungen, glaube ich es aussprechen zn 
dürfen, dasa der Experimentator es in seiner Gewalt habe, seine 
Verauchsthiere durch kleine Mengen von Leukocyten unter den ge- 
wöhnlichen begleitenden ErscheinuDgen augenblicklich zu töten. 
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nnd ihnen gröBBere Mengen derselben ebne tiefen Schaden beizn- 
bringen, — alles je nachdem er rasch nnd in einem Zage operiert 
oder langsam nnd in AbEätzen, die kaum eine Minute zu dauern 
brauchen. Hier kommt es wirklich auf Sekunden an, fHr das Ver- 
Buchstbier uod für den Experimentator. Von hier ist aber nur noch 
ein Schritt bis zur Annahme eines fortwährenden physiologigehen 
Zerfalles von Leukoeyten im Kreislauf, denn die ureignen Lenko- 
cyten unterliegen denselben zerstörenden Kräften, wie die injicierten 
fremden, nnd was die letzteren zunächst bewirken, ist, mögen sie 
lebendig oder tot in das cirknlierende Blut gelangen, immer das- 
selbe, und namentlich nichts Neues oder qualitativ Anderes, sondern 
nur die Steigerung einer wesentlichen, vitalen Eigenschaft des Blutes, 
seiner Gerinnbarkeit. Die Substanz des toten Protoplasmas muss 
doch immer dieselbe sein, mag der Tod inner- oder ausserhalb des 
Organismus über sie gekommen sein, so lange im letzteren Falle 
nicht äussere, tief eingreifende, gewissermassen fremde, chemische 
Affinitäten sie zerstört oder Bakterien sie in ihreStoffwechselprodukte 
umgewandelt haben. 

Zum Schlüsse dieses Abschnitts will ich noch mit einigen 
Worten auf den vitalen Fermentgehalt des Blutes und seine Ande- 
ruDgen zurückkommen. In vielen Fällen, in welchen die Versuchs- 
thiere in Folge der durch die betreffenden Injektionen erzeugten 
Gerinnungen zu Grunde gehen, fiodet man ihn zwar sehr hoch, 
jedenfalls hoch genug, nm den Schlusseffekt begreiflich zu machen; 
solche hohe Werthe desselben wird man aber eben nnr an dem 
Blute wahrnehmen, welches man unmittelbar vor oder während der 
Thrombenbildung dem Thiere entnimmt. In andern Fällen aber wird 
man die Erfahrung machen, dass die inneren Gerinnungen von einer 
verhältnissmässig geriugen Erhebung des vitalen Formentgehalta 
Hber die Nonn begleitet werden, während es Veränderungen des 
Blutes giebt, bei welchen er viel höher anschwillt, ohne dass es zu 
diesem Abschluss kommt. Die Lösung dieses Widerspruchs ergiebt 
sich aber von selbst, sobald man überlegt, ein Mal, dass der lebende 
Organismus erfabrungsgemäsa nicht blos die Fähigkeit hat, das Fi- 
brinferment aus dem Blute zu eliminieren, sondern bis zu einem ge- 
wissen Grade auch das Vermögen besitzt, seine Wirkungen, so lange 
es nachweislich im Blute existiert, zu paralysieren; dann aber auch 
dass er, um auch das letztere zu leisten, der Zeit bedarf; fehlt ihm 
diese, so kann auch ein relatiT geringes, aber schnelles Ansteigen 
des vitalen Fermentgehaltes ihm momentan verderblich werden. Wo 
aber die Schädlichkeit ganz allmählich in das Blut eindringt, so dass 
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der Widerstand des Organismus mit ihrem Wachstbum gleichen 
Schritt halten kanti, dort kann der vitale Fermenigehalt sich auf 
eine fast unglaubliche Höhe erheben, ohne dass es zur Thrombosis 
kommt, ja die Thiere überwinden häufig diesen Zustand vollständig 
und bleiben am Leben. Solches langsame Ansteigen des vitalen 
Fermentgehalts zu bedeutenden Höhen babe ich z, B. nach sabcu- 
lanen Injektionen von aufgelösten Blutkörperchen beobachtet; die 
Maxima traten hier, was bezeichnend ist, mit den übrigen sie be- 
gleitenden Krankheitssymptomen erst am folgenden Tage ein. Ferner 
ist zu berücksichtigen, dass in Fällen mit rasch tödlichem Ver- 
lauf auch das Wachsthum des vitalen Fermentgehalts nur einige 
Augenblicke währt, um alsdann einer ebenso schnellen uad tiefen 
Abnahme Platz zu machen, so dass man zufrieden sein darf, wenn 
es gelingt, auch nur eine einzige Blutabnahme in diese kurze Pe- 
riode einzuschalten. Es ist aber klar, dass man unter solchen Um- 
ständen auch nur von einem beobachteten und nicht von dem 
wirklich erreichten Maximum des vitalen Fermentgehalts reden darf 
und es ist von vornherein viel wahrscheinlicher, dass man mit der 
Blutabnahme irgend einen Punkt des auf- oder absteigendea Schen- 
kels dieser Kurve treflfen wird, als grade ihren Höhepunkt. End- 
lich aber stellen die in Folge von Zelleuinjektion so plötzlich auf- 
tretenden Thromben, so voluminös sie erscheinen, an Masse des 
Faserstoffs doch sehr wenig dar. Der Organismus legt eben so- 
fort einen Widerstand, — jenachdem es ihm gelingt, einen abso- 
luten oder relativen, — gegen den Process der Faserstoffbildnng in 
das Blut hinein, aber er kann andrerseits die betreffende Blutver- 
änderung, wenn er vergeblich widerstanden hat, doch so wenig ver- 
tragen, dass ihn schon die ersten Phasen derselben, das Dicklich- 
oder Gallertigwerdeu des Blutes, sofort zu Grunde richten. Und 
mehr, als dasa sie gallertig sind, kann man von jenen Thromben 
nicht sagen ; denn der Organismus hat durch sein reaktives Eingreifen 
doch immer so viel erreicht, dass sie auch nach seinem Tode an 
Consistenz nicht zunehmen. Die Bezeichnung derselben als „derbe 
Gerinnsel", welche in den mir vorliegenden Sektionsprotokollen so 
häufig vorkommt, ist verfehlt. Sie imponieren viel mehr dem Auge, 
als dem Finger. — 
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Über die Wechselwirkungen zwischen Protoplasma und^ 
WasaerstofPsuperoxyd. 

Jedes ProtoplaBma zersetzt WasserstofTsuperaxjd unter lebhafter, 
oft stllrmiBcher, man könnte sagen exploaiongartiger Saueretoffent- 
wickelung; wir habeo es also hier, wie von P. Bergenqeuen nach- 
gewiesen worden ist, mit einer allgemeineo Eigeoscbaft des 
Protoplasmas zu thun.') Zwar kann man sagen, dass es kaum etwas 
auf der Welt giebt, was keinen zersetzenden Einäuss auf diese lockere 
Verbindung ausUbt; dann mnas man aber hinzufügen, dass diese 
allgemeine Eigenschaft aller Dinge im Protoplasma bis zum höchsten 
Grade potenziert erscheint. Wenn indifferente Substanzen, wie Pa- 
pier, Asbest n. s. w. das Wasserstoffsuperoxyd katalysieren, so ge- 
schieht dabei eigentlich nichts mehr, als dass die allmähliche Selbst- 
zerselzung dieser Verbindung um ein Geringes heschlennigt wird; 
bei conceotrierten Lösungen derselben danert es 8 — 14 Tage, ehe 
die Zersetzung unter der Einwirkung solcher Mittel ihr Ende er- 
reicht. Das Protoplasma aber, namentlich gewisse Formeu desselben, 
bewirkt dies in Einem Moment; es lässt in dieser Hinsicht selbst 
den Platinscbwamm weit hinter sich. Um sich von der Gewalt 
dieser Wirkung des Protoplasmas, resp. gewisser, später zu erwähnen- 
den isolierbaren Proto plasmabestand th eile zn Überzeugen, stelle man 
die betreffenden Versuche mit concentrierten Wasserstoffsuper- 
oxydlösnngen an, wie sie gegenwärtig aus den chemischen Fabriken, 
•L. B. von Schering in Berlin, bezogen werden können; ich stelle sie 
mir gewöbulich selbst dar, indem ich zu einer gesättigten Lösung 
von krystallisierter Weinsäure das mit Wasser zu einem massig 
dtLunen Brei verriebene Baryumsuperoxyd in kleinen Mengen unter 
furtwährendem ITmrühreo hinzufüge, bis die Reaktion sehwach alka- 
lisch ist, filtriere, den in das Filtrat in geringer Menge hinUber- 
gegangeuen Baryt mit ein Paar Tropfen schwefelsaurer Natronlösnng 
i^Ue, wieder filtriere und nun mit verdünnter Salzsäure neutralisiere. 
Auf 85 Th. Weinsäure kommen hierbei ca. 100 Th. Baryumsuper- 
oxyd. -J 

1) In der angef. Inaug.-Äbh, 

2| Beim allmäblicben Zusammenmiaclien beider enteteht suerfit eine steife, 
schwer KU TerrUhreude Masse, welche erst mit dem Eintritt der aUuJischen Ee- 
aldiou dünnfiusBig und filtrierbar wird. 
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Kein anderes Substrat des Organiamua, also namentlich weder 
die Eiweissstoffe, noch die Extraktivstoffe, noch die Fermente können ■ 

I sich in Hinsicht auf diese Wirkung im Entferntesten mit dem Proto- ■ 

plasma messen, ja die Extraktivstoffe habe ich überhaupt ganz nn- I 

wirksam gefunden und was die Fermente anbetrifft, so ist ihre ge- I 

ringe Wirksamkeit offenbar durch Verunreinigung mit Protoplasma- 1 

hestandtheilen bedingt. Unter den Eiweiasstoffen katalysieren gewisse 
Formen, welche wir als Derivate des Protoplasmas kennen lernen wer- j 

den, zwar das Wasserstoffsuperoxyd, aber mit sehr geringer Kraft; I 

das gereinigte Albumin fand ich ganz unwirksam. Das Wasserstoff- I 

snperoxyd ist also ein Reagens gegen Protoplasma, speciell gegen 1 

gewisse Bestandtheile desselben, und zwar ein sehr empfindliches, I 

da Spuren der letzteren hiareicheo, um es heftig zu katalysieren. 
Man kann durch dasselbe die Anwesenheit von Protoplasmabestand- 
theilen auch ausserhalb der Zellen nachweisen an Orten, wo sie in 
80 geringer Menge vorkommen, daas der Nachweis auf anderen Wegen 
unsicher ist. Deshalb ist diese Keaktion mehr als ein blosses J 

Guriosum. i 

Aber es findet hierbei eine Wechselwirkung statt; während das I 

Protoplasma das Wasserstoffsuperoxyd katalysiert, unterliegt es selbst 1 

von Seiten des letBteren Angriffen, durch welche es seine kataly- ' 

tische Kraft allmählich verliert. In dieser Hinsicht zeigen nun aber J 

die verschiedenen Protoplasmaformen ganz ausserordentliche quan- 

I titative Differenzen, dabei stehen katalytische Kraft und Widerstands- 

I fähigkeit gegen das Wasserstoffsuperoxyd in geradem Verhältnisse 

zu einander'). Als Beispiele führe ich nur die Leberzellen einer- 
seits nnd die Milzzellen, sowie die farblosen Blatkörperchea andrer- 
seits an-). Es genügt ein ansserordentlieh geringer Zusatz von Leber- 
zellen, um verbältnissmässig grosse Mengen von Wasserstoffsuperoxyd 
explosionsartig zu katalysieren; Milzzellen aber und farblose Blutkör- 

I perehen bedürfen, um das Wasserstoffsuperoxyd ebenso vollstän- 

dig zu zerlegen, selbst wenn sie io relativ grösseren Mengen hinzu- 
gefügt werden, stets eiaiger Zeit. Hat dann die Gasentwickelung 
aufgehört, so findet man bei erneutem Zusatz von Wasserstoffs uper- 

I oxyd ihre katalytische Kraft entweder sehr geschwächt oder ganz 

verbraucht, in welchem Falle meist ein Theil des Wasserstoffsuper- 
oxyds unzersetzt bleibt und nur durch erneuten Zellenzusatz kata- 

1) Man Cbut gut, sich bei diesen Versuchen nur gereinigter Zellen za be- 
dienen. 

2) Die Leber- and MILszeUen sCammtoD vom Kalbe, die farblosen filutkör- 
pcrchea vom Pferde. 
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lysiert werden kann. Die Leberzelien dagegen wird man so hochgradig 
fvirkEam finden, dass die Abuabme ihrer Icataly tischen Kraft nicht leicht 
ZQT WahrnehmuDg kommt; denn es bedarf dazu meist eines wieder- 
holten Zusatzes von Wasserstoffsuperoxyd, wobei man dann bemerkt, 
daes die Katalyse von Mal zu Male schwacher wird und länger 
dauert, bis endlicb auch hier die völlige Erschöpfung eintritt, gleich- 
falls daran erkennbar, dass nach Tölligem Aufhören der Gasentwicke- 
lung ein UberschuBS an Wasserstoffsuperoxyd noch vorhanden ist und 
bestehen bleibt, sofern man ihn nicht durch einen Zusatz von Irischen 
Zellen zerstört. Man kann natürlich auch mit Einem Male den 
Zellen durch das Wasserstoifsuperoxyd die katalytische Kraft nehmen, 
wenn man dasselbe von vornherein in sehr grossen Quantitäten anf 
sie einwirken lässt; sie erschöpfen sieb alsdann während der immer 
langsamer werdenden und zuletzt aufhörenden Katalyse und ein etwa- 
iger Ueberschusa des Wasserstoffsuperoxyds bleibt unzersetzt. Auch 
bei diesem Verfahren erkennt man an den verbrauchten Quantitäten 
der Wasaerstoffsuperoxydlösung die grossen Unterschiede in der kata- 
lytischen Wirksamkeit und Widerstandskraft der verschiedenen 
Zellenarten. 

Ich habe mich mit Abeicht des Ausdrucks „Erschöpfung" be- 
dient, weil merkwürdigerweise die unwirksam gewordenen Zellen 
nach einiger Zeit ihre Kraft das Wasserstoffsuperoxyd zu katalysieren 
wiedererlangen. Entfernt man von den erschöpften Zellen, nachdem 
man sie sich hat senkeu lassen, den unzersetzt gebliebenen Rest der 
Wasseratofifsuperoxydlösung möglichst vollständig, fügt dann etwas 
Kochsalzlösung von 'j-i — ■'i^ Proe. hinzu und wartet nun 1 — 2 Tage, 
80 findet man sie wieder wirksam und zwar, wie mir schien, kaum 
weniger als ganz zu Anfange; nochmals erschöpft, erholten sie sieb 
wieder. Ob hier überhaupt ein Ende zu erreichen ist, weiss ich 
nicht, da ich mit diesen Versuchen nicht weiter fortgefahren bin; 
ich bezweifle es aber, weil die Zelle, wie vfir weiterhin sehen werden, 
eiuen unlüslicben das Wasserstoffsuperoxyd katalysierenden ßestand- 
theil enthält, welcher sieh gegen dasselbe, eben seiner Uulöslich- 
keit wegen, wie Platin verhält. Was mir bei Benutzung der ganzen 
Zelle zum Versuch deshalb auffällt, ist grade der Eintritt der Er- 
schöpfung. Wenn die Zellen lebten, würde man vou einem Ohn- 
machtszustande, einer Lähmung, reden dUrfen. 

Das Stroma der rothen Blutkörperchen participiert auch au 
dieser Frotoplasmaeigenschaft und zwar finden sich hier die aller- 
gröSBten quantitativen Differenzen je nach der Thierart, aus welcher 
es stammt. Das aus dem Rinderblut gewonnene überragt in dieser 
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Hinsicht sogar bei Weitem die Lebeizelleo, während das des Hande- 
blnts selböt hinter den farblosen Blutkörperchen (des Pferdea} zu- 
rückbleibt. Um das Rinderstrouia seiner batalytischen Wirksamkeit 
za berauben, musate Berqesgkuen einige Tropfen des Stromabreies 
so weit mit Wasser rerdUnnen, dass dasselbe kaum merklieb getrübt 
erschien und nun das doppelte Volum einer concentrierten Wasser- 
stoffsuperoxyd lösung hinzufügen; es begann nun eine langsame Gas- 
entwickelung, welche bis in den folgenden Tag hinein währte und 
dann aufhörte, ohne die Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds zu 
Ende geführt zu haben. 

Kochen in Wasser vernichtet die katalytiscbe Kraft der Zellen 
sowohl als des Stromas der rotheu Blutkörpereben augenblicklich und 
zwar vollständig; ebenso coneentrterte Säuren und Alkalien; Neutra- 
lisieren der letzteren stellt sie nicht wieder her, wobei das entstan- 
dene Salz nicht beschuldigt werden darf, da selbst ganz gesättigte 
Nentralsalzlösungeo der Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds durch 
Protoplasma nicht das geringste Hinderniss bereiten. Massig con- 
centrierte Säuren und Alkalien bedürfen, um ebenso zu wirken, wie 
die concentrierten, nur längerer Zeit, hochgradig verdünnte Alkalien 
schienen unschädlich zu sein. 

Je geringer die kalalytisehe Kraft des Protoplasmas und seine 
Widerstandsfähigkeit gegen das Wasserstoffsuperoxyd ist, desto ge- 
ringere Mengen von Alkalieo oder Säuren reichen hiu, um den völligen 
Verlust dieser Kraft herbeizuführen; die Zerstörbarkeit der verschie- 
denen Arten des Protoplasmas durch diese Mittel ist also keineswegs 
eine gleiche. Dasselbe gilt von dem den verschiedenen Thierarteu 
entstammenden Slroma der rothen Blutkörperchen. 

Ferner erleiden diejenigen Protoplasma- und Stromaarten, vrelohe 
durch Wasserstoffsuperoxyd, durch Alkalien und durch Säuren am 
leichtesten zerstört werden, auch am leichtesten uuter der bereits 
erwähnten Einwirkung des Osyhämoglobins Einbiisse au ihrer Fähig- 
keit das filtrierte Plasma n. s. w. za coagnlieren. 

Eine Blulkryslalllösung wird durch Wasserstoffsuperoxyd unter 
schwacher Gasentwickelung sehr schnell bis zur Farblosigkeit oxy- 
diert; dabei wird die Gasentwickelung um so schwächer und die 
Oxydation verläuft um so rascher, je häutiger man das Hämoglobin 
umkrystallisiert hat, bis die erstere fast unmerklich wird. Offenbar 
besitzt der Blutfarbstoff an sich gar keine katalytiscbe Wirksam- 
keit und würde deshalb durch Wasserstoffsuperoxyd ohne jegliche 
Gasen twickeiung zerstört werden, wenn es geläuge, ihn durch wieder- 
holtes Umkrystallisieren von jeder Stromabeimengung zu befreien. 
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Ich habe dieses Ziel durch viermaliges ümkrystalliaieren nicht ganz 
erreicht. Das Hämoglobin erster Krystallisation vom Pferde ist noch 
Bo reich an Stromabestandtheilen, dasB ea gewöhnlich gar nicht ge- 
lingt, es durch Wassere toffsuperoxyd vollständig zu oxydieren, wes- 
halb es auch nicht zu verwundern ist, dass Bojanus durch intra- 
venöse Injektion nur ein Mal krystallisierten Pferdebämoglobins eine 
tödliche Erkrankung seiner Versuehsthiere herbeiführte. Anders ver- 
hält sich gegen das Wasserstoffsuperoxyd , wegen der viel leich- 
teren Zerstörbarkeit der betreffenden Strom asubstanz, das Hämoglobin 
erster Krystallisation vom Hunde, 

Was den Blutfarbstoff anbetrifft, so zeigt er gar keine von 
der Thierart abhängigen Unterschiede in Beireff seiner Oxydierbar- 
keit durch Wasserstoffsuperoxyd. Ferner macht es auch keinen Unter- 
schied, ob man die möglichst gereinigte Blntkrystalllösnng als solche 
oder nach stattgehabter Zersetzung durch Säuren, Alkalien oder durch 
Siedhitze der Einwirkung des Wasserstoffsuperoxyds unterwirft, d.h. 
das Hämatin besitzt die gleiche Oxydierbarkeit, wie das Hämo- 
globin. 

Es ist nach dem Gesagten erklärlich, dass auch das Vollblut 
verschiedener Tbierarten gewaltige Unterschiede in Hinsicht auf seine 
katalytische Wirksamkeit und seine Widerstandsfähigkeit gegen die 
den Blutfarbstoff betreffende oxydierende Wirksamkeit des Wasser- 
stoftsuperoxyds zeigt. Mit 100 Theilen Wasser verdünntes Rinder- 
blut z. B. zersetzte eine gegebene grosse Menge Wasserstoffsuperoxyd 
stürmischer und wurde dabei langsamer entfärbt, als ein dem ange- 
wandten Volum des verdünnten Rioderblats gleiches Volum nicht 
verdünnten Hundebints. Das Pferdeblut steht in dieser Hinsicht 
zwischen dem Rinder- und Hundehlut. Diese am Vollblut zu beobach- 
tenden Unterschiede sind eben nur durch den Artencharakter des 
Stromas und nicht des Hämoglobins bedingt. Das Stroma schlitzt 
das Hämoglobin vor der Oxydation, indem es den disponiblen Sauer- 
stoff des Wasserstoffsuperoxyds verjagt, und die Kraft dieses Schutzes 
hängt von seiner typischen kalalytisehen Wirksamkeit und seiner 
Widerstandsfähigkeit gegen das Wasserstoffsuperoxyd ab. Mengt man 
etwas Stromabrei vom Rindo dem Hundeblut oder einer aus 
dieser Blntart hergestellten Krystalllösung bei, so ist beides in 
demselben Grade unangreifbar für das Wasserstoffsuperoxyd ge- 
worden und zugleich ebenso verderblich für dieses selbst, wie es 
das Rinderblut von vornherein ist, und überall wo dieser von Seiten 
des Stromas dem Hämoglobin gewährte Schutz ein ausreichender 
gewesen ist, stellt die Flüssigkeit, nachdem der Sauerstoff voll- 
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ständig verjagt worden, einfach eine wässerige Blut- resp. Blutkry- 
GtallliJsuDg dar. 

Es ist ferner Dach dem Gesagten TerstäDdlich , dass auch die 
mit der stärksten katalytischen Kraft und der gröasten Widerstands- 
fähigkeit gegen das Wasserstoffsuperoxyd bewaffneten Blutarten schon 
durch kleine Mengen desselben rasch und ohne begleitende Sauer- 
stoffentwickelung vollständig entfärbt werden, wenn man das in ihnen 
enthaltene Stroma vorher durch die erforderliche Menge von Säuren 
oder Alkalien zerstört hat. Lässt man die Säure oder das Alkali 
nicht schon vorher auf das Blut einwirken, sondern gleichzeitig 
mit dem Wasserstoffsuperoxyd, d. h. benutzt man zum Vereuch nicht 
eine neutrale, sondern eine saure oder alkalische Lösung desselben, 
so gewinnt, falls sie nicht zugleich gradezu eine hocheoncentrierte 
Säure- oder Alkalilösung darstellt, das Stroma der rothen Blutkör- 
perchen, bevor seine katalytische Kraft ganz vernichtet wird, Zeit, 
dieselbe noch geltend zu machen; das Blut entfärbt sich zwar, aber 
EUgleich findet eine vorlibergebende Sauerstoffentwickelung Statt und 
zur Herbeiftibrung der vollkommenen Oxydation und Entfärbung des 
Blutes ist man genöthigt, viel mehr von der Wasserstoffsuperoxyd- 
lösung zu verbrauchen, als in dem Falle, dass man dieselbe Säure- 
oder Alkalimenge einige Zeit vor dem Znsatz des Wasserstoffsuper- 
oxydes auf das Blut einwirken lässt. Schönbein hat offenbar 
nur die von ihm als „phosphatische Flüssigkeit" und als „Produkt 
der langsamen Atherverbrennung" bezeichneten Wasserstoffsuperoxyd- 
lösungen zu seinen Versuchen mit Blut benutzt; beide Flüssigkeiten 
reagieren stark sauer und sind zugleich sehr arm am Wasserstoff- 
superoxyd, so dass mau grosse Mengen derselben dem Blute zusetzen 
musB, um überhaupt eine oxydierende Wirkung zu erzielen; hier- 
mit gelangen nun aber auch zugleich grosse Säuremeageo in das- 
selbe. Ausserdem ist aus seinen Angaben selbst mit der grössten 
Wahrscheinlichkeit zu entnehmen, dass er uur mit Hundeblut ge- 
arbeitet bat. In Folge dieser Umstände stellte er als allgemein- 
gültig den Satz auf, dass das Wasserstoffsuperoxyd die rotben Blut- 
körperchen unter lebhaft er S au erstoffentwickelung bis zur 
Hinterlassung weisser käsiger Massen oxydiere. Esmusste 
ihm entgehen, dass er es hier mit zwei zwar gleichzeitigen aber 
doch verschiedenen, entgegengesetzt gerichteten und von einander 
trennbaren Vorgängen zu thun hat und dass es Fälle giebt, in welchen 
das Blut den Sauerstoff einfach verjagt, ohne selbst im mindesten 
von ihm angegriffen zu werden, sowie andere Fälle, In welchen das 
Wasserstoffsuperoxyd das Blut einfach oxydiert, während man nur 
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mit Mühe eine Gasentwickelnng wahrnimmt. Will man die weehael- 
seiti^en Reaktionen zwisclieo normalem Blute und WaSBerstoffsnper- 
oxyd kennen lernen, so muss man eben alte Komplikationen, welche 
ihrerseits Blutverändernngen herbeiführen, wie namentlich saare oder 
alkalische Reaktion der Wasaerstoffeuperoxydlösungen , vermeiden. 
Hätte Schönbein das gethan, so hätte er gewiss bemerkt, dass nicht 
bloss die Sauerstoffentwickelnng eine viel lebhaftere gewesen wäre, 
sondern auch, dass seine an Wasserstoffsuperoxyd so armen Flüssig- 
keiten selbst in Hundeblut keine Entfärbung bewirkt hätten; sie ent- 
halten nämlich kaum 'jut der disponiblen 8aueratoffmenge in den 
von Beegengbuen und mir benutzten Wasserstoffsuperoxydlösungen. 
Erwäbnenswerth ist, dass, wenn die katalytische Kraft des Blutes 
auch in ganz hervorragender Weise durch die körperlichen Elemente, 
insbesondere durch die rothen Blutkörperehen dargestellt wird, sie 
doch der reinen BlalflUssigkeit und den zellenfreien Transsudaten 
nicht ganz fehlt. Dasselbe gilt vom Blutserum, Aber die kataly- 
tische Wirksamkeit dieser Flüssigkeiten ist eo gering, dass die Gas- 
entwickelnng sehr bald aufhört und bei Weitem der grösste Theil des 
Wasserstoffsuperoxyds unzersetzt bleibt, selbst weuu die zugesetzten 
Mengen desselben nicht ein Hundertstel derjenigen Quantitäten dar- 
stellen, welche durch das Blut in Einem Moment katalysiert werden. 
Immerhin weist dieser Befund auf das Vorhandensein von Proto- 
plasmaderivaten ausserhalb der Zellen hin. Ihre Menge ist aber 
offenbar so gering, oder ihre Natur ist so verändert worden, dass 
sie schon durch die kleinen Quantitäten von Wasserstoffsuperoxyd, 
welche ich auf sie einwirken Hess, bewältigt und ihrer katalytischen 
Kraft berauht wurden. Auch der Farbstoff der Blntflttssigkeit 
wird hierbei vollständig zerstört. — 
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über die das Fibrinferment von seiner unwirksamen Vorstufe 

abspaltenden Protoplasmabestandtbeile. 

Die Aufgabe der vorstehenden Untersuchungen sollte, wie be- 
reits in der Einleitung betont worden ist, nicht sowohl die Analyse 
der Blutgerinnung sein, als vielmehr die Ermittelung derjenigen Vor- 
gänge im Blute, deren Consequenz sie ist, und zwar zunächst mit 
Rücksicht auf die Entstehung des Fibrinferments und seiner un- 
wirksamen Vorstufe. Wir wissen nun bereits, dass dieses Ferment 
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mit grosser Geschwindigkeit sich entwickelt und aufspeichert, sobald 
irgend welche Protoplasmaformen mit FlUseigkeiteo in Berührung 
kommen, welche bereits eine gewisse Gerinnungstendenz besitzen, 
wohin Tor Allem das zellenfreie Blutplasma zn zählen ist, dann aber 
anch die aus den proplastischen Transsudaten hergegtelltea künst- 
lichen Gerin nungsnii sehn Dgen und endlich auch das verdünnte Salz- 
plasma, sofern das Salz jene Tendenz in demselben nicht gänzlich 
unterdrückt hat. Die genannten Flüssigkeiten nnd andere ihnen ähn- 
liche, welche auf verschiedene Weise hergestellt werden können, und 
ihren hervorragendsten Repräsentanten im zellenfreien Blutplasma 
finden, stellen nun zugleich die einzigen Medien dar, in welchen es, bei 
Gegenwart vou Protoplasma, zur Erzeugung von Fibrinferment kommt; 
suspendiert man die Zellen statt in diesen Flüssigkeiten in Wasser, 
verdtlnnter Kochsalzlösung, in Blutserum oder in proplastisehen, der 
spontanen Gerinnung absolut unfähigen, Transsudaten, in Harn, 
Galle n. s. w., so wird man nie eine Andeutung einer stattgehabten Fer- 
mentent Wickelung wahrnehmen. leb habe mich bisher meist so aus- 
gedrückt, dass das Plasma spaltend anf das Protoplasma wirke nnd 
halte auch jetzt diese Ausdrucksweise aufrecht, aber ich möchte 
damit nicht das Vorurtheil erwecken, als müsse es ein dem Plasma 
specifisch angehöriges, nur in ihm vorkommendes Substrat sein, 
welches spaltend auf ein andres, ebenso specifisch nur im Proto- 
plasma enthaltenes und das spaltbare Material darstellendes Sub- 
strat einwirke. Das Plasma ist das einzige Vehikel, in welchem ea 
zu dem naturgemässen, auch im lebenden Organismus stattfindenden 
Weebselverkehr und Austausch zwischen Zelle und umgebender oder 
umspülender Flüssigkeit kommt; was ist unter solchen Umständen 
nur Plasmabestandtheil und was nur Zellenbestandtheil? Ohne 
Zweifel ist das Plasma das unmittelbare Medium der Faserstoffgerin- 
nung, denn anch das zellenfreie Plasma gerinnt, enthält also Alles, 
was zur Gerinnung erforderlich ist; wenn wir nun sehen, dass auch 
im zellenfreien Blutplasma das Fibrinferment, soviel davon sieb hier 
entwickelt, nur zum allerkleinsten Theil als vitaler Fermentgehalt aus 
dem lebenden Organismus stammt, zum grössten Theil aber ausserhalb 
desselben, trotz des Mangels der körperlichen Elemente, sich erst ent- 
wickelt, so werden wir wohl mit Recht sagen können, das Plasma 
(resp. ein Bestandtheil desselben) spaltet das Fibrinferment von seinem 
Zymogen ab. Beides, das Spaltende und das Spaltbare, sind hier 
offenbar gelbste Bestandtheile der Blutflüssigkeit selbst. Wenn wir 
nun aber weiter wahrnebmen, dass der Gerinnungsproeess in der 
Blntflüssigkeit bei Anwesenheit der körperlichen Elemente einen viel 
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groasartigeren Verlauf nimmt, sowohl was den Umfang der Ferment- 
eutwickelung und die davon abhängige Geschwindigkeit der Gerin- 
nung, als auch was die Masse des Fermentatiousprodukts, des Faser- 
stoffs, anbetrifft, so werden wir weiter schliessen dürfen, dass die 
Gerinnung in strenger Abhängigkeit von den Zellen steht, in dem 
Sinne, dass sie der Flüssigkeit sowohl das Spaltende als das Spalt- 
bare, als auch endlieh das eiweissartige Material, aus welchem der 
Faserstoff entsteht, liefern. Letzteres kennen wir schon, es wird 
durch die Globuline des Plasmas dargestellt und die Aufgabe in Be- 
treff derselben besteht nur darin, ihre Abkunft aus den Zellen, mit 
welchen die Blutflüssigkeit verkehrt, nachzuweisen. Aber auch die 
Muttersnbstanz des Fibrinfermeots und das spaltende Agens müssen 
erst noch gefunden werden. Dann erst erwächst uns die weitere 
Aufgabe, auch deren Herkunft festzustellen. Nach dem eben Ge- 
sagten müssen sie zunächst Bestandtheile der Blutflüssigkeit 
darstellen; da aber die Gerinnung der letzteren durch das Hinzu- 
kommen von Zellen eine enorme Steigerung in allen ihren Phasen 
erfährt, also nur einer quantitativen und nicht einer qualitativen 
Änderung unterliegt, so folgt, dass auch sie in relativ bedeutend 
grösseren Mengen in den Zellen, als ihren Vorrathskammern, ent- 
halten sind und zwar in derselben oder in einer ähnlichen Gestalt, 
wie sie in der BluläUssigkeit vorkommen. 

Ob die hier vorausgesetzte Verwandlung von Z eilen beslandtheilen 
in Flüssigkeitsbestandtbeile nur ausserbalb des Organismus stattfindet 
oder, wenigstens theilweise, auch schon innerhalb desselben, ob sie 
auf Zellenzerfall beruht oder nur auf Zellenstoffwechsel, ob alle Zellen, 
mit welchen die Blutflüssigkeit in Berührung kommt, oder nur die 
in ihr suspendierten dabei betheiligt sind, sind Fragen, auf welche 
ich später zurückkommen werde. Dasselbe gilt auch von der Frage 
nach der Herkunft der Globuline. Was mich zuerst beschäftigt hat 
und worauf ich auch hier zuerst eingehen will, war der Versuch, fest- 
zustellen, ob sich aus den von mir untersuchten Zellen Stoffe darstellen 
lassen, welche auf filtriertes Plasma n. s. w. ganz ebenso coaga- 
lierend wirken wie die Zellen selbst, wobei es alsdann späte- 
ren Untergnchungen überlassen bleiben musste zu entscheiden, ob ich 
mit den fraglichen Zellenbestaudtheilen das spaltende Agens oder 
den Mutterstoff des Fibriufermentes oder beides zusammen in Hän- 
den hatte. Meine bezüglichen Untersuchungen betrafen also zuerst 
die Zellen und als ich hier mein Ziel erreicht hatte, suchte ich auch 
in der zellenfreien Blutflüssigkeit nach demselben, was ich dort ge- 
funden hätte. 
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Rauschesbach liatte bereits beobachtet, dasa das filtrierte wässe- 
rige Extrakt von Lymphdriiseuz eilen in filtriertem Plasma qualitativ 
iJasselbe leistete, wie die Zellen selbst, der coagulierend wirkende 
Zelleobestandtlieil konnte also auch von der Zelle getrennt seine 
Tbätigkeit entfalten; aber neben dem Fermentzuwachs und dem 
durch denselben bewirkten besehiean igten Gerinnungsverlauf führte 
das Zellenexti'akt zugleich auch eine beträchtliche Erhöhung des 
Fibrin procents in dem als Reagens dienenden filtrierten Plasma 
herbei. Hieraus folgte zunächst, dass die LymphdrUsenzellen in 
seinen betreffenden Versuchea nicht blos bei der Bildung des Fibrin- 
ferments betheiligt gewesen waren, sondern dass ihre Substanz auch 
in genetischen] Zusammenhange mit der Substanz des Faserstoffes 
gestanden hatte. Meine frühere Annahme, dass ein solcher Zusam- 
menhang zwischen dem Faserstoff und den farblosen Blutkörperchen 
bestände, hatte also durch diesen Versuch eine Erweiterung erfahren; 
aber andrerseits war das Resultat desselben ein gemischtes und es 
kam mir deshalb darauf an, eine Methode zu finden, welche es er- 
möglichte, aus der Zelle die fermenlabspaltenden ßestandtheile, und 
nnr diese, zu meinen Versuchszwecken zu isolieren. Aus nahe- 
liegenden Gründen schien es geboten, bei dieser Zerlegung der Zelle 
Siedhitze, Säuren, concentrierte Alkalien, kurz alle energisch ein- 
greifenden Mittel, welche Ja auch im Organismus nicht vorkommen, 
zu vermeiden. 

J, V. Samson-Himmelstjeena 'j und gleich nach ihniNAUcK"-) 
waren, indem sie nach dem Mutterstoff des Fibricl'erments suchten 
und die Eiweissstoffe, Fette und Kohlehydrate a priori ausschlössen, 
auf die Produkte der regressiven Metamorphose der Eiweissstoffe 
verfallen. Sie prliften eine ganze Reihe derselben mit filtriertem 
Plasma und mit den nach Denis' Methode dargestellten Plasmin- 
lösungen, einfach satzigen Lösungen der beiden Plasmaglobuline, und 
fanden in der That, dass jeue Stoffe eine mit Fermententwickelung 
einhergehende coaguUerende Wirkung auf dieselben ausübten, aber 
nur sofern sie nicht überschüssig zur Anwendung kamen; war dieses 
der Fall, so hinderten sie die Gerinnung. Ein Zuviel dieser Sub- 
stanzen hemmte also ihre eigne Wirkung. Den Punkt im voraus 
zu bestimmen, von welchem an das Zuviel begann, hielt schwer, da 
er nicht blos von der Natur der betreffenden Stoffe, sondern auch 
von der Beschaffenheit der als Reagentien dienenden gerinnungs- 

1) Id der angef. Inaug.-Abh. 

2) Id der äuget'. Inaug.-Abb. 
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fähigen Flüssigkeiten abbing, Im Allgemeinen wurde mit sebr kleinen 
Mengen gearbeitet, da es mehr darauf ankam, die Thatsache dieser 
Wirkung feslznstellen, als darauf, den böcbstmöglichen Grad der- 
selben zu erreichen. Bei den Plasminlösungen war die Gefahr eines 
ungünstigen, d. h. in einer Gerinnungshemmnng bestehenden, Resul- 
tates geringer, als beim Plasma selbst; aber auch bei ihnen war man 
des Erfolges nicht ganz sicher; ea kam vor, dass ein gegebenes 
Quantum dieser Stoffe auf die eine Piasminlösung coagulierend wirkte, 
während sie die Gerinnung einer anderen, aus einem anderen Plasma 
gewonnenen, Plasminlösung schon hemmend beeiuäusste. 

Für den Versuch mit den in Rede stehenden Substanzen bietet 
das Gallensalzplasma ein noch günstigeres Objekt dar, als die Plas- 
minlOsung. Das tauro- sowohl, als das glycocholsaure Natron lassen 
nämlich die Spaltungen im Blute, welchen das Fibrinferment seine 
Entstehung verdankt, und damit also auch die Gerinnung nicht zu 
Stande kommen. Beim filtrierten Plasma genügt 1 % des Galten- 
salzes, um diesen Effekt zu erzielen, beim nielit filtrierten waren 
dazu 2<'/u erforderlich. Viel weniger energisch beeinflussten sie den 
Vorgang der Fermentation seibat, um so weniger, je weiter er be- 
reits gediehen war, bevor das Gallensalz hinzngebracht wurde; eine 
hemmende Wirkung desselben war gar nicht zu verspüren, wenn der 
Zusatz kurz vor dem Äugenblicke geschah, in welchem das fertige 
Fermentationsprodukt durch die Plasmasalze aus der löslichen in die 
unlösliche Form übergeführt wird. Die GaUensalze stimmen also 
darin mit den Neutralsalzen überein, dasa sie vor Allem die Ent- 
stehung des Fibrinferraents hemmen, viel weniger die Wirkung 
desselben im freien Zustande und gar nicht die fällende Wirkung 
der Salze. Aber sie unterscheiden sich dadurch von den Nentral- 
salzen, dass sie, wenigstens in den oben angegebenen relativen 
Mengen, sich gewissermassen an der Grenze ihrer, die Spaltungen 
hemmenden, Wirksamkeit befinden, so dass schon ein sehr kleiner 
Wasserzusatz die Gerinnung wieder auslöst, während das Salzplasma, 
insbesondere das der schwefelsauren Magnesia, wenn es gut ge- 
lungen ist, mit 10— 20Tbeilen Wasser verdünnt werden kann, ohne 
dsBS es seine spontane GerinnungsfUhigkeit dabei wiedererlangt. 

Je grösser der Wasserzusafz ist, desto schneller erfolgt natür- 
lich die Gerinnung des Gallensalzptasmas, aber andrerseits ist die 
Gefahr, dass die Produkte der regressiven Metamorphose der Eiweisa- 
körper gerinnungshemmend und nicht gerinnungsbescbleunigend wir- 
ken, um so geringer, je langsamer die Gerinnung verläuft, d. h. in 
langsam nach Wasserzusatz gerinnendem Gallensalzplasma wirken 
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Quantitäten jener Substanzen noch beschleunigend auf die Gerinnung, 
welche sie in schneller gerinnendem hemmen, also für das letztere 
schon zu gross sind; je grösser also die durch die Verdtlnnung her- 
Yorgemfene Gerinnungstendenz des Plasmas ist, desto kleinere Men- 
gen jener Stoffe wirken bereits als überschüssige und es ist begreif- 
lich, warum dieser Fall so häufig beim natürlichen Plasma vorkam. 
Etwa b^/o Wasser zu einem Iprocentigen zellenfreien Gallensalzplasma 
genügte, um, je nach der Beschaffenheit des Plasmas selbst, in 5 bis 
72 Stunden die Gerinnung auszulösen und es war nun möglich, an 
verschiedenen Proben dieser Plasmapräparate diejenige Menge jedes 
einzelnen der erwähnten Extraktivstoffe aufzusuchen, welche den 
Process am günstigsten beeinflusste, also das Optimum des Zusatzes 
für das gegebene Plasmapräparat darstellte. Ich will nicht unerwähnt 
lassen, dass Naugk die Thatsache, dass das Gallensalz die Ferment- 
abspaltung im Plasma unterdrückt, ebensowohl wie die Thatsache, 
dass die stickstoffhaltigen Derivate der Eiweissstoffe sie wieder her- 
vorrufen, durch besondere Fermentbestimmungen nach der bekannten 
Methode der Goagulierung durch Alkohol u. s. w. feststellte. 

Es kam aber auch, wenngleich selten, vor, dass das filtrierte 
Pferdeblutplasma eines grösseren als Iprocentigen Zusatzes an Gallen- 
salz bedurfte, um permanent flüssig zu bleiben; in solchem Falle 
genügten auch nicht 2 ^/o desselben, um diese Wirkung auf das un- 
filtrierte Plasma auszuüben. Bei relativ zu wenig Gallensalz enthal- 
tenden und deshalb auch von selbst gerinnenden Plasmapräparaten 
bedurfte es natürlich nicht eines Wasserzusatzes, um die Wirkung 
der Extraktivstoffe zu demonstrieren. 

Ein Zellenzusatz ruft selbstverständlich gleichfalls die Ge- 
rinnung des Gallensalzplasmas hervor, selbst des nicht mit Wasser 
verdünnten, also permanent flüssigen, auf welches, wie es scheint, 
die Extraktivstoffe gar keine Wirkung ausüben. Hieraus erklärt 
sich, warum grössere Mengen von Gallensalz erforderlich sind, um 
das nicht filtrierte, farblose Blutkörperchen enthaltende Blutplasma 
flüssig zu erhalten. Die letzteren sowohl als die zur Trübung des 
Pferdeblutplasmas wesentlich beitragenden Körnchenmassen lösen sich 
im Gallensalz bis zur vollständigen Klärung des Plasmas auf. 

Auf künstliche, aus einem Transsudat und Blutserum bestehende 
Gerinnungsmischungen wirken die Extraktivstoffe ebenso ein, wie auf 
die eben besprochenen gerinnungsfähigen Flüssigkeiten. Des Gallen- 
salzes bedarf man hier nicht, da man die Gerinnungstendenz durch 
Regulierung des Serumzusatzes beliebig normieren kann, wozu nur 
einige Vorversuche erforderlich sind. Die Versuche mit diesen Plüs- 

ScHMiDT, Zur Blatlehre. 7 



98 Neuntes Kapitel. 

aigkeiten sind viel einfacher und bequemer, weil man die Gerinnungs- 
tendenz der MischungeD im Voraus kennt und die Voroperatiünen 
des Filtrieiens in der Kälte, resp. der Darstellung von Plasminlösun- 
gen, wegfallen. 

Es kamen bei diesen Versuchen folgende Extraktivstoffe znr 
Verwendung: Lecithin, Hypoxanthin, Leacin, Glycin, Tanrin, Kreatin, 
Xantbin, Guanin, Hanisäure, Harnstoffe. Alle, mit Ausnahme des 
Harnstoffes, erwiesen sieb ais wirksam. 

Schon vor v. öamson und Nauck hatte Wooldkidge gefunden, 
dass das Lecithin auf Peptonplasma, dessen farblose Blutkürperchen 
mittelst Centrifugieren entfernt worden waren, coagulierend wirkt, 
sofern zugleich Kohlensäure durch die Flüssigkeit geleitet wurde '), 
eine Bedingung, welche weder für das filtrierte Plasma, noch für 
das Gallensalzplasma, noch FUr die Plasminlösungen Geltung bat. 

Eine Prüfung der Wirkung der Extraktivstoffe auf verdünntes 
Salzplasma bat nicht stattgefunden; ich bin aber überzeugt, dass sie 
solches Salzplasma, welches noch einen Rest von spontaner Gerin- 
iiungsfähigkeit sich bewahrt hat, qualitativ ebenso beeinllussen wer- 
den, wie die bereits erwähnten Flüssigkeiten. 

Auf die Frage, ob diese Stoffe, wie v. ISamson und Nauck an- 
nahmen, die Mutterstoffe des Fibrinferments selbst darstellen, mithin 
der Spaltung durch das Plasma unterliegen, oder ob sie ihrerseits 
feroientabspaltenü auf irgend einen anderen Bestandtheil des Plasmas 
einwirken, werde ich später zurückkommen, — 

Ich ging nun von der Annahme aus, dass alle diese Stoffe Pro- 
dukte der Zellenthätigkeit sind und deshalb wobl auch ursprüngliche 
Zellenbestandtheile darstellen, unbeschadet ibres Vorkommens in den 
Körperflüssigkeiten. Viele derselben sind in Alkohol löslich, und 
wenn manche als darin unlöslicb angegeben werden, so gilt das von 
den chemisch reinen Substanzen und es fragt sich, ob die Gegen- 
wart anderer, in Alkohol löslicher Zellenbestandtheile nicht auch 
ihre Lfislichkeitsverhältniase raodificiert. Ein weiterer Grund für den 
Versuch, durch Alkohol den Zellen die coagulierend wirkenden Stoffe 
zu entziehen, lag in der beveitii erwähnten Thatsache, dass es durch 
Waschen der Zellen seihst mit den ungeheuersten Wasserniengen 
nicht gelang, ihnen ihre coagulierende Wirksamkeit zu nebraen; dass 
die letztere von in Wasser löslichen Zellenbestandtheileu abhänge, 
erschien wenigstens unter solchen Umständen nicht gut denkbar. 

n L WoOLDHiDOB. Zur Gerinnung des Blutes. Od tiou-RBY.uONO'a ArchiY 

fUr Phygiologie. 1S33. S. 389. 
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Als ich mit Anthen über die Wirltüng der Leberzellen auf das 
Hämoglobin arbeitete, disponierten %vir ein Mal dber eine grössere 
Quantität dieser Zellen in gewaschenem Zustande; die über ilinen 
stehende Flüssigkeit opalisierte etwae, zeigte aber keine Spur einer 
Blntfärbung. Etwas von diesem Zellenbrei in filtriertes Plasma ge- 
bracht, übte die gewöhnliche coagulierende Wirkung aus. 

Wir brachten nun eine grössere Quantität des Zellenbreies in 
das zehnfache Volum starken Alkohols; nach drei Tagen entfernten 
wir den Alkohol und ersetzten ihn durch neuen, wiederholten dieses 
noch ein Mal und fanden nnn, dass der Alkohol kaum mehi' etwas 
ans den Zellen aufnahm. Jetzt wurde der gesammelte Alkohol, der 
beim Abgiessen etwas vom zelligen Bodensatz mitgenommen hatte, 
filtriert, auf dem Dampfbade eingedampft, der klebrige, gelbbraune 
Rückstand mit einem 8patel abgeschabt nnd im Mörser mit Wasser 
zu einer dUnnen Emulsion verrieben, welche sauer reagierte. Sie 
wurde mit einigen Tropfen stark verdünnter Natronlauge neutralisiert 
und nun zu den Versuchen benutzt. 

Das zu diesen Versuchen benutzte filtrierte Pferdeblutplasma ge- 
rann, sieh selbst tiberlassen, erst nach mehreren Stunden. Nach Zu- 
satz von ein paar Tropfen jener Emulsion zu 2 — 3 Ccm. Plasma aber 
erfolgte die Gerinnung in wenigen Minuten; es gelingt leicht die 
Zeit noch mehr abzukürzen. 

Die von den alkoholischen Extraktivstoffen befreite Zellenmasse 
wurde auf ein Filtrum gebracht, das Abtropfen des Alkohols abge- 
wartet, ein Mal mit wenig Wasser gewaschen, und eine ganz kleine 
Quantität des Breies in ein paar Ccm. des filtrierten Plasmas ver- 
theilt. Die Gerinnung begann erst am folgenden Tage. 

Dieselben Zellen also, welche vorher in so hohem Grade coa- 
gulierend gewirkt hatten, wirkten jetzt, nach der Extraktion 
mit Alkohol, im ganz entgegengesetsten Sinne und die mit dem letz- 
teren fortgenommenen Stoffe spielten nun die Rolle im Plasma, welche 
früher von der ganzen Zelle gespielt worden war; ja sie übertrafen 
noch die Wirksamkeit der letzteren, weil sie der ihnen immerbin ent^ 
gegen wirkenden, wenn auch ihnen unterliegenden, hemmenden Zellen- 
bestandtheile ledig geworden waren. 

Der mit Alkohol extrahierte nur ein Mal mit Wasser gewaschene 
Zellenbrei wurde mit wenig Wasser verrieben und nach einigen Stan- 
den filtriert. Das Filtrat wirkte, zu 1 Theil mit 'ä Theilen Plasma 
gemischt, ganz wie der ZellenrUckstand selbst d. h. energisch gerin- 
onngshemmend. Das Substrat dieser Wirkung ist also in Wasser 
Itislich; da es diese Eigenschaft sich bewahrt hatte, trotzdem die 
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betreffenden Leberzellen 9 Tage lang der Einwirkung vod starkem 
Alkohol auagefletzt gewesen waren, so kann es, wenigstens nach den 
gewUhnlicben Vorstellungen, kein Eiweisskörper sein. 

ÜasB wir mit den gewaschenen Leberzellen in Bezug auf die 
hemmende Wirkung derselben grade an ein ungünstiges Präparat 
geratboD waren, wird man leicht einsehen, sobald man bedenkt, das« 
der betreffende Stoff in Wasser löslich ist. Es war nur Zufall, dasa 
diese Wirkung Überhaupt wahrnehmbar wurde; die Leberzellen waren 
in diesem Falle entweder sehr reich an gerinnungshemmendem Mate- 
rial, oder sie waren noch nicht genug gewaschen, worüber ich in 
meinen Notizen nichts angemerkt habe. Für gewöhnlich findet sich 
dietier 8to(F in stark gewaschenen Zellen nicht mehr vor. Zur Ge- 
winnung; der alkoholischen Extraktivstoffe kann man sich ge- 
waschener Zellen bedienen, nicht aber, wenn -es sich darum bandelt, 
nach Entziehung der Extraktivstoffe des gerinnungshemmenden 
Zellenbestandtheils habhaft zu werden. Am besten eignen sich zu 
diesen Versuchen die Lymphdrüsenzellen. Man zerkleinert die Lymph- 
drüsen, nachdem man sie vom anhängenden Fett befreit hat, zu einem 
Urei, rlthrt denselben mit '/« Volum Wasser an (weil das Auspressen 
sonst zu schwer von Statten geht), und centrifugiert die Zellen in 
ihrem eigenen Haft. Der letztere wird dann abgehoben und der 
Kellige Bodensatz in das zehnfache Volum Alkohol von 9fi" gebracht; 
es haftet Ihm natürlich immer noch etwas vom Lymphdrilsensernm 
un, was aber deshalb nichts schadet, weil dasselbe gleichfalls, wenn 
auch in viel geringeren Mengen als die Zellen, sowohl die alkoho- 
lischen Extraktivstoffe, als auch den gerinnungshemmend wirkenden 
Stoff enthält-, beide gehören, sofern sie im LymphdrUsenserum vor- 
kommen, wohl zugleich sowohl den unter der Presse zertrümmerten 
und den trotz des Gentrifugierens in der Flüssigkeit suspendiert blei- 
benden Zellen an. 

Eine durch diesen Stoff permanent gehemmte Gerinnung wird 
durch einen Znsatu Jener Bestandtheile des alkoholischen Zelleuex- 
trakla wieder hervorgerufen, wobei man, je nachdem man diesen 
ZusatE variiert, jede beliebige Germnungsgesch windigkeit erzielen 
kann, nnd umgekehrt kann mau die Wirkung der letzteren durch nn- 
miitelbar draulfolgonden Znsatz der erstei-en in beliebigem Grade hint- 
anlinlten. Im Ganzen aber zeigt sich, dass kleine Mengen der 
cuagnlierenden Stotfe grossen Mengen der coagulationsbemmenden 
äquivalent sind. Wenigstens ^U dies für den extra corpus ange- 
stellten Versuch. 

Ich lasse nun den geriuuUDgshemmend wirkenden Zellenbestand-. 
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tbeil vorläufig fallen, um mich mit den alkoholiächen, ibnea eutgegen- 
gesetit wirkendeii Extrakt! vstoffeQ der Zellen au beschäftigen. 

Dieselben verlieren heim Abdampfen des Alkohols auf dem Waaser- 
bade ihre Wirksamkeit niclit; da aber die Äbdampftemperatui' luO" 
Lieht erreicht, so verrührte ich Lympbdrüsenzellenbrei mit dem zehn- 
lachen Volnm einer 1 proeentigen Eochsalzlöaung und kochte nun an- 
haltend. Der Koobsalzzusat^ fand Statt, um das Zusammeuballen 
der Masse zum Zwecke des Filtrierens zu begünstigen. Darauf wurde 
nitriert, das Kochsalz vom Rückstände auf dem Filtrum weggen-aschen 
und eine kleine Probe des letzteren in filtriertem Plasma mechauiBch 
vertbeilt. Die coagulierende Wirkung war dieselbe, wie die der un- 
gekochten Zellen, Auch in wässeriger Emulsiou kann man die vom 
Alkohol ans den Zellen aufgenommenen ätoffe, ohne Ueeinträchti^ 
gung ihrer coagulierenden Wirksamkeit, der Siedetemperatur aus- 
setzen. — 

Abgesehen von den genannten beiden Zellenarten habe ich die 
coagnlierend wirkenden Stoffe auf dem angegebenen Wege gewonnen 
aus den gewaschenen Milzzellen, aus den durch anhaltendes Dekan- 
tieren mit eiskaltem Wasser isolierten farblosen Blutkörperchen des 
Pferdes, aus dem ausgepressten Saft entblnteter Froscbmuskeln, aus 
Gehimsubstanz , aus dem Pankreas, aus der Magenschleimbaut nnd 
endlich in grosser Menge aus den rotben Blutkörperchen. 

Ausserdem linden sich diese Substanzen auch im Blutplasma und 
im Blutserum. Beim Coagulieren dieser Fldssigkeiteu mit starkem 
Alkohol bleiben sie zum grossen Theil in dem letzteren gelöst zurKck. 
Doch achliesst auch das Eiweisscoagulum einen Theil derselben ein 
und nur durch wiederholtes und anhaltendes Extrahieren mit Alkohol 
lassen sie steh aus ihm ganz entfernen. Mach einem Versach zu ur- 
tbeilen, beträgt der Gehalt des klaren, körperehenfreien Pferdeblut- 
serums an diesen Extraktivstoffen 0,7 Proc, der des filtrierten Pferde- 
blutplasmas etwa ebensoviel und der des Rinderblutserums 0,9 Proc, 
Das Vorkommen derselben in diesen Flüssigkeiten veranlasst mich 
eben zur Annahme, dass auch der Gebalt der ZwischenflUssigkeit des 
ausgepressten Lymphdrüsen aafts an diesen Stoffen nur theilweise 
den unter der Presse zertrümmerten und den trotz des Centrifugie- 
rens in ihr suspendiert bleibenden Zellen, theilweise aber ibr selbst 
angehört. 

In den Flüssigkeiten der Körperhßhleu sind zwar auch durch 
Alkohol extrabierbare Substanzen enthalten, aber ihre coagulierende 
Wirksamkeit ist um so geringer, je geringer die Neigung derselben 
ist, spontan zu gerinnen ; an Masse scheinen sie dabei hinter den 
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alkoholiscben Extraktivstoffen des Blutplasmas und des Blatsernma 
nicht au rück zustehen, aber sie sind offenbar anderer Art. Der alko- 
holische Auszug der PerieardialflUssigkeit von zwei Pferden hinter- 
liess beim Eindampfen einen gelben, zum gröesten Theil in Wasser 
leicht lUslicbeQ Rückstand, welcher anf filtriertes Plasma gar keine 
coagulierende Wirkung ausübte. 

lo viel grösserer Menge, uls ans dem Blutplasma und aus dem 
Blutserum, erhält man diese Substanzen aus den Zellen. Demme be- 
stimmte in einem Versnch den Geaammtrüekstand von 100 gr eines 
auf der Centrifnge gesammelten LymphdrUsenzellenbreis zn 1 1,41 gr; 
hierin waren enthalten 3,47 gr alkoholischer Extraktivstoffe, was 
3(t,-H Proc, des Gesammtrüekstandes ausmacht '). Um sie aus den 
rothen Blutkörperchen darzustellen, bietet sieh als bequemstes Mate- 
rial wiedei-um das Pferdeblut dar. Es macht dabei keinen Unter- 
schied, ob man dazu die rothen Blutkörperchen des bereits geronnenen, 
oder des noch nicht geronnenen Pferdebluts benutzt. 

Um sieh von dem Einflusa zu überzeugen, welchen diese Stoffe 
auf die Entwickelung des Fibrinferments ausüben, tilge man zu einer 
Probe Pferde blutplasma eine kleine Quantität derselben in wässeriger, 
schwach alkalisch reagierender Emulsion hinzu und vergleiche nach 
beendeter Gerinnung die coagulierende Kraft des betreffenden Serums 
mit derjenigen des aus demselben Plasma durch die gewöhnliehe 
Gerinnung erhaltenen Serums; man wird finden, dass das erstere, nach 
der Zeit der Wirkung beurtheilt, um ein Vielfaches reicher an Fibrin- 
ferment ist, als das letztere. Aber man suche sich des Serums so 
trüb als möglieh zu diesem Versuche zu bemächtigen, weil der Fer- 
mentgehalt desselben zu Ende der Gerinnung sein Maximum erreicht und 
von diesem Augenblicke au rasch auf ein Minimum heruntergeht. Ganz 
besonders gilt dies vom Pferdeblutserum. Deshalb ist es besser, sich zu 
diesen Versuchen des gewöhnlichen, zellenhaltigen Pl'erdcblutplasmas, 
dessen Gerinnung in 1 — 2 Stuoden sieher zu Ende ist, zu bedienen. 
Dem filtrierten Plasma kann man zwar durch Zusatz der alkoho- 
lischen Zellenextraktivstoffe jede beliebige Gerinnungsge- 
schwindigkeit ertheilen, aber das Vergleichsplasma, dessen Gerinnung 
zwar häufig l — 2 Stunden nach dem Filtrieren bei Zimmertemperatur 
beginnt, braucht doch meist 24 — 48 Stnnden, ehe es damit zu Ende 
kommt. Drückt man die Flüssigkeit früher aus dem Kuchen heraus, 
so erhält man Nachgerinnungen ; das Ausgepresste ist demnach immer 
noch Plasma und kein Serum. 

I) W. Demmk. Über einen neuen Eiweisa liefernden Bestandtheil des Proto- 
plaemas. luaug.-Äbb. Dorpat l^'JO. S. 15. 
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Indem ich also dnreb meine Zusätze zum filtrierten Plasma den 
Datürlichen Gebalt desselben an den durcb Alkohol auszieiibarea 
Zellenbestandtheilen erhöhte, beschleauigte ich nicht bloss, sondern 
vertiefte ich zugleich die der Faserstoffgerinnung Torausgeheadea 
Spaltungen, deren Produkt das Fibrinferment ist; denn der betiächt- 
liehe Zuwachs an dem letzteren setzt einen gceteigerteu Verbrauch 
an spaltbarem Material voraus. Die viel kleineren und dabei sehr 
allmählich eich entwickelnden Fermentmengen im Vergteichsplasma 
können natürlich auch ihrerseits eine durchaus erschöpfende Gerinnung 
herbeifuhren; der Proeess nimmt eben nur einen viel langsameren 
Verlauf. 

Somit hat sich herausgestellt, — was ich nochmals betonen will, 
— dass diese bei der Blutgerinnung eine so hervorragende Rolle 
spielenden Substanzen einerseits, und zwar in weit überwiegender 
Menge, Protoplasmabestandtheile darstellen, andrerseits aber doch 
auch in der Blutflüssigkeit, als gelüste Bestandthcile derselben ent- 
halten sind. Ein Gehalt von nahezu I Proc. ist, wenn er auch hinter 
dem der Zellen weit zurücksteht, an sich genommen nicht gering. Eine 
vollständige Extraktion dieser Stoffe würde wohl auch mit geringeren 
Mengen Alkohol, als ich verbraucht habe, gelingen, wenn man ihn 
heiss anwendete; ich habe nur mit kaltem Alkohol gearbeitet, weil 
es mir stets darauf ankam, aus dem Coagulum der Zellen nach den 
Extraktivstoffen auch den gerinnungshemmenden Stoff zu gewinnen; 
dieser zersetzt sieh aber in der Hitze. Das Alkoholcoagulum des 
Blutserums seinerseits leistete mir im Inftti'ockuen Zustande die Dienste 
eines Fermentreservoirs, durfte also auch nicht höheren Temperaturen 
ausgesetzt werden. 

Das Fehlen dieser Substanzen in den typisch proplastischen 
Transsudaten erklärt zunächst ihre vfiUige Unfähigkeit sponlan zu 
gerinnen; aber ein Zusatz derselben führt trotzdem ihre Gerinnung nicht 
herbei; es fehlt ihnen eben, wie wir sehen werden, ein zweiter wesent- 
licher Gerinnungsfaktor, nämlich das Objekt der specifischen Wirkung 
dieser Stoffe. Mischt man sie unu mit Blutserum zusammen, eo 
kommt zunächst das freie Ferment des letzteren auf das in den ersterea 
enthaltene präformierteGerinnuugssubstrat zur Wirkung, die Flüssig- 
keit gerinnt; aber diese Gerinnung wird nun durch Zusatz von alko- 
holischen ZelleBextraktivstofTen, ebenso wie durch Zusatz von Zellen, 
wesentlich beschleunigt und zwar unter einem nachweisbaren Zu- 
wachs an Fibrinfermeut ; mit dem Blutserum ist also auch jenes 
Objekt der Wirkung der Zellenextraktivstoffe in das Gemenge ge- 
langt. Zwar besitzt das Serum ausserdem selbst einen Gehalt an 
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wirksamen Extraktivstoffen, aber zwischen ihnen und ibrem Objekt hat 
eich bei geiner Entstehung atts Blutplasma ein Zustand der Indiffe- 
renz hergesleüt, der nnr durch eine Vermehrung der erateren gestört 
werden kann. 

Anders liegt die Sache, wenn man diesen Stoffen gegenüber die 
inaktive, verdünnte Solzplasmalösung als Reagens benutzt. Diese 
Flüssigkeit ist darin dem normalen fillrierten Plasma gleich, dass sie 
Alles, was zur Faserstoffgerinnung gehört, in sieb enthält; ihre Be- 
sonderheit ist, dass der wirkliebe Eintritt der Fermentspaltung durch 
das Salz unterdrückt ist. Aber während dies auch für den Fall gilt, 
dass man Zellen in das verdünnte Salzplasma bringt, gelingt es 
bei Zusatz ihrer alkoholischen Extraktivstoffe last immer die 
Spaltungen in demselben und damit auch die Gerinnung wieder ein- 
zuleiten. Dieser Unterschied in der Wirkung der ganzen Zelle Qod 
ihrer in Alkohol löslichen Beatandtheile gilt wenigstens für die von 
mir stets eingehalteuen quantitativen Verbältnisse des Salziiusatzes 
nnd des späteren Verdünnongsgrades mit Wasser. Oft muss der Zu- 
satz, um zu wirken, sehr gross sein und bei einer schwächeren Ver- 
dünnung oder hei einem von vornherein grösseren Salzgehalt des Prä- 
parales würde er wohl trotzdem wirkungslos bleiben. Immer aber 
haben die Zellenextraktivstoffe es beim verdüunten, inaktiven Salz- 
plasma mit ganz anderen Spaltungswiderständen zu thun als beim 
normalen Blutplasma und wenn sie dieselben, in hinreichender Menge 
angewendet, auch schliesslich besiegen, so kommt ea doch immer 
nur zu sehr späten, oft erst nach mehreren Tageu eintretenden und 
sehr langsam verlaufenden Geriunungen, durch welche nur Flocken 
und Flbckchen zu Tage gefördert werden. Viel rascher verläuft der 
Frocesg natUrhch, wenn das verdünnte Salzplasma noch einen Über- 
schuss an spaltenden, ihm selbst an^ebörigen Kräfteu besitzt, so 
dass es gar nicht als inaktiv bezeichnet werden kanu. 

Ich wUsste keinen anderen Grund für diese, verglichen mit den 
ganzen Zellen, energischere Wirksamkeit ihrer alkoholischen Extrak- 
tivstoffe gegenüber dem Salzplasma anzugeben, als den, dass sie 
in diesen Versuchen eben allein und nicht in Begleitung der ge- 
rinnungshemmenden ZellcnbestaDdtheile zur Anwendung kamen. 

Die zuletzt angeführten Beobachtungen gebeu einen Anhalt zur 
Beurtbeilung der Frage, ob die in Rede stehenden Zellenbestand- 
theile selbst die Mutterstoffe des Fibrinlermeots darstellen, oder ob 
sie die Träger der spalteuden Kräfte des Blutes sind. Es scheint 
mir nUmlicb nicht wohl annehmbar zu sein, dass die spaltenden 
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£räfte einer Flüssigkeit, nachdem sie dnrch gewisse EinwirkuEgen, 
im vorliegenden Falle von Seiten des Magiiesiasalzes , auf Null re- 
daciert worden, dadurch wieder lebendig und wirksam gemacht 
werden sollten, dass mau den Vorrath an spaltbarem Material, dessen 
Bewältigung ihnen oblag, also damit auch die von ihnen zu leistende 
Arbeit, vergrössert. Meiner Überzeugung nach stellen diese Stoffe 
ebensowenig, wie die von P. v. Sämson und Näuck in dieser Hin- 
sicht untersuchten Produkte der regressiven Metamorphose der Ei- 
weiaskörper das Material dar, aus welchem das Fibriuf'erment entsteht; 
sie sind die Träger der spaltenden Kräfte des Plasmas, das Mate- 
rial, welches durch sie gespalten wird, den Mutterstoff des Fibrin- 
ferments suche ich anderswo. Ich sehe sie demnach nicht als die 
Gebärer, sondern als die Erzeuger des Fibrinfei'tnents an und, um 
dieser Vorstellung auch durch eine kurze Bezeichnung Ausdruck zu 
geben, will ich sie von nun an zymoplastisehe Substanzen 
nennen; denn es giebt ihrer offenbar viele. 

Es macht keinen Unterschied in qualitativer Hinsicht, ob diese 
Substanzen auf das filtrierte oder auf das nichtfiltrierte Pferdeblut- 
plasma einwirken. Die durch sie bewirkte Beschleunigung ist bei 
dem letzteren vergleichsweise weniger in die Augen springend, weil 
dasselbe der in ihm enthaltenen Zellen wegen an sieh viel rascher 
gerinnt als das filtrierte Plasma. 

Beim Zusatz der zymoplastisehen Substanzen zum filtrierten 
Plasma nud zu den anderen gerinnbaren FlUsüigkeiten braucht man 
nicht ängstlich zu verfahren, weil die bei den einzelnen, chemisch 
reinen, Produkten der regressiven Metamorphose der Eiweisskürper 
beobachtete Gefahr eines überschüssigen, gerinnungshemmend wirken- 
den Zusatzes hier so gut wie gar nicht vorliegt; namentlich gilt dies 
vom Pferdeblut und -Blutplasma; hier babe ich nur beobachtet, dass 
sehr grosse Zusätze die Gerinnung weniger beschleunigten als mittlere; 
dies erreichte ich, indem ich zu 3 Theilen Blut 1 Theil eines dicken, 
aus diesen Substanzen bestehenden Breies hinzufügte. Mit solchen 
Massen hat man aber keinen Grund zu arbeiten. Eine durch die 
zjmoplas tischen Substanzen bewirkte Verlangsamung der Gerinnung 
gegenüber dem normalen Blut ist mir beim Pferdeblut nicht 
vorgekommen. Beim Hunde- und Katzenblut schien das Optimum 
des Zusatzes etwas tiefer zu liegen. Mit 1 — 3 Tropfen einer dünnen 
Emulsion dieser Substanzen pro 1 Gern, dieser Blutarten wird man 
immer gut fahren. 

Immerhin besteht aber, wenn auch nicht in qualitativer, so 
doch in quantitativer Hinsicht ein wesentlicher Unterschied zwischen 
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V. Samsos'b nnd Näuck'8 Beobacbtungen und den nieinigen; die Er- 
klUruDg möchte wobl in dem Umstände 'zu suchen seio, ilass sie es 
mit den isolierten, chemisch reinen Stoffen, ich aber mit einer in 
der Zelle vorgebildeten Kombination zu thun hatte, in welcher man- 
ches enthalten sein mag, was ihnen nicht in die Hiiniie gelangt ist. 
Von den Substanzen, welche der Alkohol aus den Zellen aus- 
zieht, ist ein Tbeil zugleich auch in Äther, ein anderer in Wasser 
lOslicb. Der Ätherauszug aus dem BUckstande des alkoholischen 
Zellenextraktes ist gelb gefUrbt und hinterlässt beim Verdampfeu 
des Äthers einen gelben Rückstand, welcher, mit Wasser verrührt, 
sauer reagiert. Die in Wasser löslichen Bcstaudtheile des alkoho- 
lischen Zellenauszuges erhält man am bequemsten, wenn man den 
letzteren eindampft und den Rückstand wiederum in Alkohol auf- 
nimmt; wenn man hierbei nicht ebenso grosse Alkohol mengen auf- 
wendet, wie zum Extrahieren der Zellen verbraucht wurden, so bleibt 
ein Rest zurück, der sich schon in sehr wenig Wasser zu eiuer gelben, 
schwach sauer reagierenden Flüssigkeit auflüst. Dieser ßestandtheii 
des alkoholischen Zellenauszugcs ist also viel leichter in Wasser als 
in Alkohol löslich; aber die coagulierende Wirkung, welche die Ge- 
sammtbeit der im alkoholischen Zellenauszug enthaltenen Substanzen 
ausübt, kommt in gleicher Weise wie den nur in Alkohol, so auch 
den in Wasser und in Äther löslichen Componenten derselben zu. 
Die in Wasser löslichen können ohne Weiteres, nach Neutralisieren 
der Lösnng, zum Versuch benutzt werden; die in Äther löslichen 
werden /.uniichst vom Äther durch Abdampfen befreit, dann mit 
Wasser verrührt und schliesslich neutralisiert. 

Der alkoholische Zellenanszug enthält also ein Gemenge ver- 
schiedener chemischer Individuen; ob sie alle bei der Fermentab- 
spaltung sich betbeiligen, weiss ich nicht, aber jedenfalls giebt es 
sowohl unter den nur in Alkohol, als auch unter den zugleich auch 
in Wasser rcsp. in Äther löslichen Bestandtbeilen dieses Gemenges 
solche, weichen man diese Wirkung zuschreiben muss. Bei der 
qualitativen Analyse des Gesammtrückstandes des alkoholischen 
Zelleoausmges wurden, ausser Stickstoff noch Schwefel, Phosphor und 
Eisen nachgewiesen; eine specielle chemische Untersuchung desselben 
ist eine erst noch zu lösende Aufgabe. Mir war es zunächst nur 
um die physiologische Wirkung dieser Substanzen zu thuu; sicher 
ist es, dass unter ihnen das Lecithin in bedenteuder Menge vorkommt. 

Die ganze Subatanzgruppe löst sich loicht und vollständig in 
verdünnter Natronlauge auf. Um keinen Überschtiss au Natron zu 
haben, bewirkte ich die Auflösung stets so, dass ein ungelüster Keet 
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zurückblieb y dann filtrierte ich. Das alkalisch reagierende Filtrat 
wirkte in ausgezeichneter Weise zymoplastisch, selbst wenn die darin 
enthaltene Alkalimenge gross genug war, um, allein für sich ge- 
nommen, die Grerinnnng des filtrierten Blutplasmas zu verzögern, oder 
selbst ganz zu hemmen. Bei Hinzufügnng eines wässerigen Breies 
dieser Substanzen kommen also sowohl die von vornherein schon in 
Wasser gelösten, als auch die in den alkalisch reagierenden Reaktions- 
fiüssigkeiten (filtriertes Plasma, Salzplasma etc.) sich auflösenden 
Bestandtheile desselben zur Wirkung. 

Die in Wasser löslichen Bestandtheile des alkoholischen 
Extraktes sind es, derentwegen man, um zur Reindarstellung des 
gleichfalls in Wasser löslichen, gerinnungshemmenden Zelleubestand- 
theils zu gelangen, so grosse Alkoholmengen zu verbrauchen ge- 
nöthigt ist; denn sie sind eben in Alkohol schwer löslich. Und ob- 
gleich ich den Zellenbrei 3 — 4 Mal nach einander mit je dem zehn- 
fachen Volum Alkohol, im Ganzen 9—12 Tage lang, zu extrahieren 
pflege, so ist es mir doch nie gelungen sie ganz fortzuschaffen, so 
dass bei der nun folgenden Extraktion mit Wasser neben dem ge- 
rinnungshemmenden Stoff stets noch kleine Mengen dieser Substanzen 
aufgenommen werden, eine Verunreinigung, welche nur durch weitere 
Behandlung des Wasserextraktes mit Alkohol beseitigt werden kann. 
Ich habe auch versucht, zunächst mit kleineren Alkoholmengen aus- 
zukommen, dann mit Wasser zu extrahieren und nun den im Wasser- 
extrakt enthaltenen gerinnungshemmenden Zellenbestandtheil zu rei- 
nigen, allein ich fand keinen Vortheil dabei ; denn bei dieser Reinigung 
ging vollständig wieder auf, was ich an Alkohol beim Extrahieren 
der Zellen erspart hatte, oder die Reinigung gelang nicht, das Fil- 
trieren ging schwer von Statten u. s. w. 

Der zugleich in Alkohol und in Wasser lösliche Theil der zymo- 
plastiscben Substanzen bedingt eine Eigenthümlichkeit der Fibrin- 
fermentlösungen, welche ich bisher mir nicht zu erklären vermochte. 
Kocht man nämlich eine wässerige Fermentlösung und prüft sie nach 
dem Erkalten mit Salzplasma, so wird man zwar zunächst, beim 
Vergleich mit einer ungekochten, oft nahezu momentan wirkenden, 
Lösung, zu glauben geneigt sein, sie sei absolut unwirksam geworden. 
Nach einiger Zeit jedoch, je nach der Beschaffenheit des Salzplasmas, 
nach einigen Stunden oder im Laufe von Tagen, findet man häufig, 
dass in der Flüssigkeit eine sehr langsam sich fortschleppende Ge- 
rinnung sich einstellt. Nun pflege ich das Fibrinferment aus Rinder- 
serum mir herzustellen, welches ja gleichfalls, wie wir bereits wissen. 
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einen Gehalt an zjmoplastischen SnbBtauzen, nnd zwar auch an den 
in Wasser löslichen, besitzt. Ich richtete bisher mein Angenmerk 
nur auf die miiglichst vollkommene Coagulierung der Eiweissstoffe 
. nod liesB deshalb den Alkohol mindestens 14 Tage auf das Coagulum 
einwirken, bevor ich zur Herstellung der Wasaerextrakte aus dem 
letzteren sehritt; aber ich erneuerte den Alkohol nicht. Deshalb 
blieb ein geringer Theil der in Wasser leicht, in Alkohol schwerer 
löslichen zymopla^tischen Substanzen im Coagulum zurück und ging 
nacb dem Trocknen uud PuJveriaieren desselben neben dem Ferment 
in das betreffende WasaerextrakE Über. Diese Verunreinigung ist es, 
auf welcher die geringfügige Wirksamkeit der der Siedhiize ausge- 
setzt gewesenen Fermentlüaung beruht; das Ferment selbst ist beim 
Sieden vollkommen zerstört worden, aber seine wässerige Lösung 
enthält eine Beimengung, welche zwar nicht unmittelbar fermentierend 
wirkt, wohl aber das Ferment im verdüunten Salzplasma erzeugt; 
denn diese Beimengung wird durch Siedhitze absolut nicht geschä- 
digt, wie wir bereits wissen. Daher das späte Auftreten der Ge- 
rinnung, welche für die Wirkung der zymo plastischen Substanzen, 
selbst gi'osser Mengen derselben, auf Salzplasma, im Gegensatze zu 
derjenigen des freien Ferments, eharakteristiseb ist. Die Richtig- 
keit der hier gegebeuen Erklärung wird auch durch die Beobachtung 
gestützt, dasa beim Eiudampfeu einer wä.a8erigen Lösung des Fihrin- 
ferments, neben Spuren von geronnenem Eiweiss, stets ein Anflug 
einer, zuweilen gelblieh gefärbten, Substanz zurückbleibt, welcher 
sich in Alkohol löst- Die Fermentlösung enthält also zugleich eine 
Substanz, welche sowohl in Wasser, als auch in Alkohol löslieb ist. 
Nimmt man diesen Anflug in wenig Wasser auf und fügt ihn zu ver- 
dünntem Salzplasma, so ist, da das Ferment beim Eindampfen zerstört 
worden ist, der Erfolg grade derselbe, wie nach Znsatz einer ge- 
kochten Fermentlösung, d. b, langsame Gerinnung.') 

leb bin schon so ol't Einwendungen gegen das Fibrinferment 
begegnet, dass ich mich beinahe wundere, warum der eben erwähnte 
Punkt niemals berührt worden ist; gegen ein Ferment, das durch 
Siedhitze nicht vollkommen zerstört wird, liesse sich doch Manches 
sagen, und dass es sich mit dem Fibrinferment so verhielt, war nicht 
schwer zu bemerken. Um nun aber meinerseits etwaigen künftigen 

1) Die gekochte FermentlSsuiig wird aber, da sie nur Spuren von zymO' 
plaatiBchen Substanzen enthalt, nur in dem Falle auf Salzplaama, eine wahr- 
nehmbare Wirkung auetiben, dass dasselbe keinen geDDgendeu SalzUberschnss 
besitzt, &1bo auch einen geringen Gra.d voa Bpontaner Gerinn ungsfäbigkeit nach 
dem Verdünnen mit Wasser noch zeigt. 
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bezflglichen Einwendimgen za begegnen, unternahm ich noch folgen- 
den Versocfa. 

Zwei Portionen eines frischen yollkommen klaren, körpereben- 
freien Bindersemms wurden mit dem 12 fachen Volum Alkohol Yon 
96 <> coagnliert und 4 Wochen der Einwirkung desselben ausgesetzt, 
in welcher Zeit aber der Alkohol der einen Portion 5 Mal gewechselt 
wurde. Fttr häufiges Umschütteln beider wurde natürlich gesorgt. 
Darauf wurden die C!oagula in gewöhnlicher Weise verarbeitet und 
aus relativ gleichen Gewichtstheilen derselben mit je dem 20 fachen 
Gewicht Wasser die betreffenden Fermentlösungen gewonnen und 
mit Hülfe eines Assistenten die beiden Mischungen mit dem vorher 
abgemessenen Salzplasma absolut gleichzeitig hergestellt In 1 S Se- 
cunden gerannen beide Präparate. Die fermentative Wirksamkeit 
der beiden Wasserextrakte war also eine absolut gleiche, woraus, 
80 lange wir eines besseren Maassstabes entbehren, doch wohl zu 
schliessen erlaubt ist, dass sie auch einen gleichen Fermentgehalt 
besassen. Jetzt wurde der Rest der beiden Wasserextrakte ein Mal 
aufgekocht, erkalten gelassen und nun die Versuche mit dem Salz- 
plasma wiederholt; das letztere besass noch einen geringen Grad 
von spontaner Gerinnungsfähigkeit, da eine einfach mit Wasser ver- 
dünnte Probe desselben am dritten Tage kleine Flöckchen abzu- 
scheiden begann. Nach Zusatz der gekochten Fermentlösungen 
aber traten die ersten Anzeichen der Gerinnung in der einen Ge- 
rinnungsmischung nach 57*2 Stunden auf, iu der anderen, welche dem 
mehrfach mit Alkohol extrahierten Serumcoagulum entsprach, erst 
am Abend des folgenden Tages. Das aus diesem Goagulum stam- 
mende Wasserextrakt besass also die uach dem Kochen noch übrig- 
bleibende Wirksamkeit in viel geringerem Grade als das andere, 
während vor dem Kochen beide ganz gleich intensiv wirkten; das 
letztere war offenbar von beiden das viel reinere Präparat. Nach 
dem Eindampfen der Fermentlösungen, Ausspülen der Schale mit 
heissem Alkohol, Filtrieren und Wiedereindampfen des Filtrats, 
blieb von dem reineren Präparat gar nichts Wahrnehmbares übrig, 
wohl aber hatte der Alkohol vom anderen Präparat etwas aufge- 
nommen, das sich, nach dem Abdampfen, in einigen Tropfen Wasser 
löste und auf verdünntes Salzplasma in derselben Art, d. b. ebenso 
langsam wirkte, wie die entsprechende Fermentlösung nach dem 
Kochen. 

In den nach meinen bisherigen Angaben hergestellten Ferment- 
lösungen hat man es also immer mit zwei Faktoren zu thun, einem 
mimittelbar und einem mittelbar wirkenden oder mit dem Ferment 
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selbst und mit den ihm beigemeogten Spuren von zymoplastisclien 
Substanzec. Unter gewöboliehen Verhältnissen wird das erstere solbrt 
Beine Wirkung entfalten, bevor die letzteren überbaupt zu Worte 
kommen; um ihnen dazu die Gelegenheit zu geben, muss das Ferment 
zerstört werden, was durch Kochen geschieht. Aber qualitativ ist 
die schliessliche Wirkung beider natürlich eine identisehe, — 
die Gerinnang, 

Diese Identität des Erfolges veranlasste mieb, die Gründe noch 
genauer zu präcisieren, welche mich dazu zwingen, das Ferment von 
den zymoplastiechen Substanzen als etwas Besonderes abzutrennen. 
Die letzteren sind leicht in grösseren Mengen za beschaffen und also 
auch der Untersuchung viel leichter zu^nglieh als das erstere; es 
könnte deshalb die Meinung entstehen, das, was ich als Ferment 
bezeichnet habe, sei nichts Anderes als die zymoplastischen Sub- 
stanzen seihst, und es sei ihre Wirkung überhaupt gar keine iermen- 
tative, sondern gehöre in irgend eine andere Kategorie von chemi- 
schen Vorgängen. Ganz abgesehen aber von den in dieser Arbeit 
bereits angeführten Gründen, welche den bei der Gerinnung wirken- 
den Stoff als ein Ferment erscheinen lassen, wird die Annahme der 
Identität desselben mit den zymoplastiscben Substanzen durch folgende 
Thatsachen unmöglich gemacht: 

1. Die nach der bekannten Methode dargestellten Fermentlösungen 
hinterlaeen beim Trocknen einen Rückstand, der als relativ minimal 
bezeichnet werden muss; ihre Wirkung auf Salzplasma aber, nach 
der Zeit bemessen, ist eine relativ eminente. Demgegenüber sind 
die zymoplaetisehen Substanzen in meinen Versuchen als mehr oder 
weniger dicker Brei zur Anwentiiing gekommen, also in relativ grossen 
Massen, ihre Wirkung auf dasselbe Reagens aber ist, gleichfalls 
nach der Zeit bemessen, eine relativ minimale. 

2. Die zymoplastischen Substanzen sind in Alkohol löslich und 
werden durch denselben, wie aus den Zellen, so auch aus dem be- 
treffenden Serumcoagotum extrahiert. Das Ferment aber wird im 
Coagulnm durch den Alkohol fixiert und geht nur in das Wasser- 
extrakt desselben über. Ob ich das Coagulnm in derselben Zeit fünf 
Mal mit Alkohol extrahierte oder nur ein Mal war für die vom 
Ferment abhängige Wirksamkeit der betreffenden, nach der Ex- 
traktion mit Alkohol hergestellten Wasserextrakte ganz gleichgültig. 
Ebensowenig vermag der Alkohol aus dem im Vacuum erhaltenen 
geringfiigigen Rückstand einer wässerigen Fermentlösung das Ferment 
Belbet aufzunehmen; er entzieht ihm eben nur, wie leicht nachzQ- 
weisen, die verunreinigenden zymoplastischen Substanzen und der nach 
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Entfernung des Alkohols in "Wasser anfgenommene Riickstandsrest 
wirkt ebenso energiscU fermentatiy wie vor der Beliandlang mit 
Alkohol. 

3. Im verdllnnten äalzplasma bewirkt das ron aussen hinein- 
gebrachte Ferment zwar eine schnell ablaufende Gerinnung, aher 
es erleidet dabei ungleich Verluste, so dass eine nach Beendignng 
der Gerinnung mit derselben Flüssigkeit hergestellte zweite Gerinnungs- 
mischuDg mit Salzplasma viel langsamer gerinnt als die erste. In 
Folge des Zusatzes von zymoplastisuher Substanz aber entsteht im 
verdünnten Salzplasma zwar eine sehr langsam fortschreitende 
Gerinnung, aber nach Beendigung derselben ist die Flüssigkeit sehr 
reich an überschüssigem freiem Ferment, so dass eine mittelst der- 
selben und mit Salzplasma hergestellte, zweite Gerinnnngsmiachung 
ebenso energisch gerinnt, wie eine mit einer kräftigen Fermentlüsang 
bereitete. Dort war fertiges Ferment verbrauch t worden, hier war 
dasselbe in einer Fltissigkeit, die ursprünglich höchstens nur Spuren 
davon enthielt, unter der Einwirkung der zymoplastischen Substanzen 
während der langen Daner der durch sie herbeigeltthrten Gerinnung 
entstanden, und zwar in viel grösserer Menge, als bei der Geiin- 
nung selbst verloren ging, so dass ein wirksamer Uberschuss übrig 
blieb, grade wie bei der gewöhnlichen Blutgerinnung selbst '). 

4. Die typisch proplastisehen Transsudate werden durch das 
freie Ferment coaguliert, keineswegs aber durch die zymoplastischen 
Substanzen (und deshalb auch nicht durch Zellenzusatz). Warum 
sie sich in diesen Flüssigkeiten ganz unwirksam verhalten, habe ich 
vorläufig bereits angedeutet; jedenfalls aber ist dieser Unterschied 
zwischen ihnen und dem Ferment ein absoluter. 

.Schon lange bat man sich veranlasst gesehen, für das Trypsin 
einen in seinen Bildungszellen präformierten, unwirksamen Mutter- 
stoff des Ferments anzunehmen. Existiert aber ein solches Verhält- 
nias, 80 mnss es auch Substrate geben, welche das Ferment aus seiner 
unwir^amen Verbindung frei und damit wirksam machen. Ich ver- 
mathe, dass es nicht schwer sein wird, für alle ungeformten Fermente 
die zugehörigen zymoplastischen Substanzen aufzulinden. 

Es ist mir schliesslich auch gelungen, das Fibrinferment von den 
erwähnten Verunreinigungen vollkommen zu befreien und Lösungen 
desselben herzustellen, welche nichts Anderes enthielten als die Fer- 



1) Zu den unter Funkt 3 angefahrten Terauctien nmas m&n sich gleichfaUs 
aolcher Salzplagmalösungen bedienen, welche noch einen Rewiaaen Grad von Ak- 
ÜTität besitzen. 
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mentinolekUle selbst, Ltisungen, welche eminent wirksam waren, nach 
nnr einmaligem Aatkochen aber sieh ebenso nnwirksam verhielten, 
wie destilliertes Wasser. Das von mir hierbei eingeschlagene Ver- 
fahren bestand in Folgendem: 

Ich extrahierte 1 gr eines Infttroeknen , fein pulverisierten Coa- 
gnlams von Rinderbintserum, das 8 Wochen lang nnter starkem Alkohol 
gestanden hatte, eine halbe Stunde lang mit 30 Ccm. Wasser, filtrierte, 
engte das Filtrat im Vacuum auf etwa 3 Ccm, ein und brachte es in 
75 Ccm. absoluten Alkohol. Es entstand eine schwache Trübung und 
nach einigen Stunden hatte sich ein buchst geringer Bodensatz von 
coaguiiertem Eiweiss gebildet; die di-liberstehende Flüssigkeit opa- 
lisierte, enthielt aber keine sichtbaren trübenden Partikeichen. Ich 
trennte nun die Flüssigkeit vom Bodensatz und filtrierte sie allmählich 
durch ein kleines etwa 7 — 8 Ccm, fassendes Fittrum. Die Opales- 
cenz war keineswegs stark, aber ich war erstaunt über die Lang- 
samkeit der Filtration; sie datierte über 3 Stunden. Nachdem der 
Alkohol klar abgetropft, wurde das Filtram, in welchem natürlich 
nicht die Spur eines Rückstandes wahrnehmbar war, mit Wasser 
allmählich ausgespült, bis das wasserklare Filtrat naheicu 20 Gem. 
betrug; diese Filtration ging so leicht von Statten, als hätte ich es 
eben einfach nur mit Wasser zn thun gehabt. Das Filtrat wurde 
wiederum im Vacuum auf etwa 3 Ccm. eingeengt und nochmals mit 
75 Ccm. absolutem Alkohol gemischt. Es entstand keine Spur einer 
Trübung resp. eines Niederschlags, aber die Opalescenz war wieder 
da und die nach einigen Stunden vorgenommene Filtration ging ebenso 
schwer von Statten, wie das erste Mal; auch hier tropfte der Alkohol 
klar ab; darauf wurde das Filtrnm, nachdem noch ein Mal mit ab- 
solutem Alkohol nachgewasehen worden, zur Entfernung des vom 
Papier aufgesogenen Alkohols unter eine Glasglocke über Chlorcal- 
cium gestellt, und, nachdem es trocken geworden, mit der ursprüng- 
lichen Wasaermenge, nämlicb mit 30 Ccm., ausgewaschen. Das Wasser 
nahm die am Papier haftenden FermentmolekUle mit und das Filtrat, 
welches natürlich völlig wasaerklar war, entsprach in Betreff seiner 
Wirksamkeit durchans einer aus demselben Serumcoagulum mit relativ 
der gleichen Wassermenge erhaltenen frischen Fermcntlöaung; aber 
dasselbe enthielt offenbar nur das Ferment und gar keine zymoplaa- 
tischen Beimengungen, denn nach einmaligem Aufkochen war es ab- 
olut unwirksam gewordeo. 

Die zymopl astischen Substanzen waren also bei diesem Verfahren 
Tollständig vom Alkohol mit lortgenommen worden, das aus dem 
Serum stammende, die Fermentlösung noch verunreinigende, Minimum 
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von Eiweiss war durch ihn allendlicb coaguliert und dann durch 
Filtrieren beseitigt worden, aber die FermentmolekUle befanden sieb 
im Alkohol in einem Zustande, welcher weder als Fällung, noch 
als Lösung angesehen werden kann, für den es nur das Wort Quellung 
giebt Dabei erreichen sie eine Grösse, welche es ihnen unmöglich 
machte die Poren des Filtrierpapiers zu passieren, — zum Glück ; — 
denn hierauf beruht die Möglichkeit, sie vom Alkohol mit den in ihm 
gelösten zymoplastischen Substanzen zu trennen. Wasser führt sie 
in den vollkommen gelösten Zustand über, weshalb in diesem Medium 
keine Spur von Opalescenz durch die FermentmolekUle bewirkt wird 
nnd das Filtrieren so leicht von Statten geht. Beim Goagulieren des 
Blutserums mit Alkohol wird also das Fibrinferment nicht direkt, 
sondern indirekt gefällt, indem die gequollene Substanz, resp. ihre 
vergrösserten Moleküle vom coagulierten (geschrumpften) Eiweiss 
eingeschlossen und mit niedergerissen werden, welchem sie unter 
solchen Umständen natürlich auch nicht durch Alkohol, sondern nur 
durch Wasser entzogen werden können. 

Ich schliesse hieran die Bemerkung, dass die auf diese Weise 
dargestellten, sehr wirksamen Fermentlösungen das Wasserstoff- 
superoxyd nicht im mindesten katalysierten, sofern es sich um die 
Sauerstoffentwickelung handelt; das Ferment selbst aber wird durch 
das Wasserstoffsuperoxyd vollständig vernichtet'). 

In den auf die bisher übliche Weise dargestellten Fermentlösungen 
ist also neben dem Ferment etwas enthalten, welches nach der Zer- 
störung des ersteren nicht direkt, sondern indirekt fermentierend, 
d. h. zymoplastisch , wirkt. Darum gelingt der Versuch, mit einer 
gekochten Fermentlösung Gerinnungen zu erzeugen, auch nur bei 
solchen Flüssigkeiten, auf welche, abgesehen vom Ferment, auch die 
aus den Zellen extrahierten zymoplastischen Substanzen coa- 
gulierend wirken, d. h. bei Flüssigkeiten, welche nicht bloss das 
Material, aus welchem der Faserstoff, sondern zugleich auch das- 
jenige, aus welchem das Fibrinferment entsteht, enthalten, also beim 
filtrierten Plasma und dem daraus hergestellten Salzplasma, nicht 
aber bei den typisch proplastischen Transsudaten, welchen das letztere 
Material fehlt. — 



1) P. Bbrgenobubn a. a. 0. S. 115. Es wird an dieser Stelle auch ange- 
geben, dass auch das Paraglobulin und die fibrinogene Substanz durch Wassor- 
Bto£baperozyd unfähig gemacht werden bei der Faserstoifgerinnung mitzuwirken; 
das Paraglobnlln yerliert dabei seine Löslich keit in Neutralsalzcn. 

BoBiODT, Zur Blitlehre. N 
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In meiiieD früheren Arbeiten habe ich angegeben, dasB das Fibrin- 
t'erment im freien Zustande nicht blos im Blutserum, sondern, wei 
gleich in sehr geringen Mengen, auch in vielen anderen tbierisehen 
Flüssigkeiten vorkommt, so im Speichel, im humor aqueus, im Wasser- 
extrakt der Hornhaat and der Krystalllinse, im neutralisierten Magen- 
saft u. 8, w. Spuren von freiem Ferment fand KAUScaENBACH auch 
im Filtrat des reicblich mit Wasser verdünnten Zellenbreies von 
Lymphdrüsen und J. Klemptner beobachtete endlich, dass der ausge- 
presste Saft entbluteter Froschmuekeln in dieser Hinsicht sogar wirk- 
samer war, als selbst das defibrinierte Froschblut, wobei allerdings 
zu bemerken ist, dass das Blut des Frosches verglichen mit dem 
des Säugethiers sehr wenig Ferment entwickelt. Als Reagens zur 
Erkennung des Ferments diente uns aber damals, da wir noch keinen 
Unterschied zwischen Ferment und fermentbildenden Substanzen zu 
machen verstanden, nur das verdUunte Salzplasma; die gegen die 
letzteren ganz indifferent sich verhaltenden Transsudate des Pferdes 
kamen uns damals zu selten zu Gesiebte, als dass es möglich ge- 
wesen wäre, mit ihnen eine Versachsreihe durchzuführen. Im ver- 
dünnten Salzplasma führten die genannten Flüssigkeiten aber immer 
Gerinnungen herbei, wenn dieselben auch sehr spät eintraten und 
sehr langsam verliefen. Es entsteht nun aber der Verdacht, dass 
wir es in allen diesen Versuchen nicht mit geringen Mengen von 
freiem Fibrinferment, sondern mit zymoplastischen Substanzen zu thun 
gehabt haben, von welchen ja ein Theil auch in Wasser löslich ist, 
also unter Anderem auch in Rauschekbach's wässerige Zellenextrakte 
Übergegangen sein könnte. 

Da ich die Sache für wichtig genug hielt, um ihre Entscheidung 
anzustreben, so wiederholte ich die Versuche mit l'olgenden Flüssig- 
keiten: 1. filtriertes, wässeriges Extrakt von Lymphdrüsenzellen, 
2. filtrierter, mit Wasser verdünnter Speichel, 3. filtriertes, wässeriges 
Hornbantextrakt, ■). filtrierter humor aqueus, 5. filtriertes Linsen- 
eztrakt, 6. filtrierte Glaskörperflüssigkeit. 

Von jeder dieser Flüssigkeiten wurde ein Theil auf dem Wasser- 
bade eingedampft, der Rückstand mit beissem starkem Alkohol ex- 
trahiert, nitriert, das alkoholische Filtrat wiederum auf dem Wasser- 
bade eingedampft and der Rückstand in Wasser aufgenommen, worin 
er sich vollständig auflöste. Diese Lösungen bewirkten in veidUnn- 
tem Salzplasma spät auftretende und langsam fortschreitende Ge- 
rlBDQngeu. 



I) A. a. 0. S. 33-35. 
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Alle diese Lösungen eDthielten also Stoffe, welche in Wasser 
Qod zugleich auch in Alkohol löslich sind, nttl' verdünntes Salzplaema 
coagulierend wirken und diese Eigenschaft heim Abdampfen auf dem 
Wasserbade nicht verlieren, d. h. sie besitzen alle einen Gehalt an 
zymoplastischen Substanzen; derselbe ist meist sehr gering, variiert 
dabei in relativ weiten Grenzen, aber er ist immer da. 

Sie enthalten aber auch alle neben diesen Stoffen geringe Men- 
gen von freiem Fibrinfermeüt; wäre dies nicht der Fall, so würde 
man dnrch Anl'kocben dieser Flüssigkeiten keine Verlangsamung 
ihrer coagulierenden Wirkung auf verdünntes Salzplasma herbeiführen 
können, tbaCsächlich aber tritt die Verlangsamung immer einj der 
Unterschied der Gerinnungszeiten ist zwar nicht gross, aber er ist 
eben auch immer da. 

Das Fibrinferment im freien Zustande ist also nicht bloss im 
eirkulierenden Blute in geringen Mengen enthalten, sondern hat in 
kleinen Mengen offenbar ein sehr verbreitetes Vorkommen im ganzen 
Organismus. — 



Zelintes Kapitel. 

über die In Folge der intraTascuiSren Injektion der das 
Fibrinferment abspaltenden Protoplasmabestandthelle ein- 
tretenden lUutTeritndernngcn. 

Auch in Bezug auf die zymoplastischen Substanzen war nun zu- 
nächst die Frage zu beantworten: was geschieht, wenn man sie ex- 
perimentell, durch intravenöse Injektion, in das Blut bringt, resp. 
wie wird ihre Wirkung auf die Blutflüssigkeit unter den hier herr- 
schenden Bedingungen, etwa durch das Eingreifen des Organismus, 
modificiert? 

Nach den Erfahrungen, welche ich mit filtriertem Plasma als 
Reagens gegen diese Substanzen gemacht hatte, erwartete ich von 
der Injektion derselben grössere Effekte, als ich anfangs erhielt. Ich 
applicierte nach einander vier Katzen Quantitäten dieser Substanzen, 
welche hingereicht hätten, eine ihrer präsumptiven Blutmenge gleiche 
Menge von filtriertem Plasma in wenigen Minuten unter starker Per- 
mentcntwickelung zu coagulieren, ohne dass irgend eine Wirkung 
während oder nach der Injektion an den TLieren wahrnehmbar ge- 
worden wäre; nicht einmal die Fresslust derselben war gestört. 



^ 
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Es war, als hätte ich ihnen etwas Wasser oder verdünnte Koehsalz- 
löBung injieiert. Auch an den nach der Injektion den Thieren ent- 
nommenen Blutproben war nichts AbnorineB zu bemerken ; sie stimmten 
in Bezug auf die Faserstoffmenge mit der Normal blutprobe überein, 
eine vorübergehende Beschleunigung der Gerinnung beruht anfWas- 
eerwirkung, auf welche wir später zurückkommen werden. 

Die Injektionsmenge betrug in diesen Versuchen lä — 2Ü Ccm., 
welche U,ü5— b,15 Gr. Substanz pro 1 Kilo des Thieres enthielten; 
die letztere war theils einfach mit Wasser zu einer Rchwach sauren 
Emulsion verrieben worden, theils wurde sie mittelst einiger Tropfen 
sehr verdünnter Natronlauge zum grössten Theil aufgelöst, wobei die 
Reaktion sehwach alkalisch wurde; bei dieser Reaktion vertbeilt 
sich der ungelöst bleibende Best der Substanz beim Schütteln ausser- 
ordentlieb fein, so dass wobl angenommen werden kann, dass er von 
der alkalischen Blutflüssigkeit vollständig aufgelbst wird. 

Nun hatte ich aber schon oft genug die Erfahrung gemacht, 
dass auch Zelleninjektionen, wenn ihr Umfang nicht eine gewisse 
Grenze überschreitet, welche je nach der Individnalität der Tbiere 
verschieden weit liegt, von ihnen gut vertragen werden. Ich ver- 
muthete daher, dass grössere Mengen der zymoplastlschen Substan- 
zen zum Ziele führen würden. 

Demgemäss veranlasste ich den stud. E, v. EENNENKiMPFP, 
zweien Katzen, von welchen die eine 2,S, die andere 2,2 Kilo wog, 
1,5 resp. 1,0 Gr. zymoplastischer Substanzen {0,60 reap. U,45 Gr. pro 
Kilo), in 20 Ccm. Wasser verrieben und mit verdünnter Natronlauge 
bis zur ganz schwach alkalischen Reaktion versetzt, zu injicieren. ') 
Der Erfolg war schlagend; bei beiden Thieren schon während der 
Injektion heftige Athemnoth, Krämpfe, Tod; bei beiden das rechte 
Herz mit Blut überfüllt, hier sowohl wie im linken Herzen Gerinnsel, 
ebenso in der Art. pulmonalis. 

Der Effekt war also hier ganz derselbe, wie in denjenigen Fäl- 
len von Zelleninjektion, in welchen die Thiere auf dem Operations- 
tisch an inneren Gerinnungen zu Grunde gingen. Die zymoplastischen 
Substanzen sind demnach diejenigen Beatandtheile der Zeilen, ver- 
möge welcher sie die von Räuschenbach entdeckte coagulierende 
Wirkung auf das Blotplasma ausüben und bei intravaaeiilärer In- 
jektion auch jene inneren Gerinnungen im Gelasssjstom lebender 
Thiere herbeiltlbren. Sie sind die Träger der fermentabspaltenden 
Kräfte der cirku iierenden KftrperflUssigkeiten. 

I) E. V. BBNNBNKiiirFF. Über die in Folge von intravaaeiilärer Injektion 
von Cytoglobin eintretenden Blutveränderungea. Inaug.-Äbh. Dorpaf isai. 8. 3&. 
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Hat sieb so ergeben, dass die zymoplastiscben Substanzen bis 
etwa 0,15 Gr. pro Kilo Körpergewicht von Katzen gut vertragen 
werden, während sie in Mengen von 0,4—0,5 Gr. pro Kilo durch 
Erzeugung von Thromben fast augenblicklich die Thiere töten, so 
liegen zwischen diesen Grenzen diejenigen Injektionsmengen, welche 
ein schweres, mehr oder weniger lange andauerndes, häufig zum 
Tode führendes Siechthum verursachen. Leider verbot sich die Be- 
nutzung grösserer Thiere durch den Mangel an Material; bei den 
Katzen konnte sich die Untersuchung der durch die Injektion be- 
wirkten Blutveränderungen nur über ein paar Stunden erstrecken« 
Soweit sich aber übersehen liess, stimmten die Blutveränderungen 
durchaus mit denjenigen überein, welche ich nach Zelleninjektionen 
habe eintreten sehen. Also zunächst sehr beschleunigte Gerinnung 
bei gleichzeitiger rapider Abnahme der Fibrinziffer; letztere hob sich 
zwar sehr bald wieder um etwas, es folgte aber ein zweites, wie es 
schien, andauerndes Sinken derselben; auch die Gerinnungszeit ver- 
längerte sich wieder. Die Frage, ob auch die konsekutive vollkom- 
mene Gerinnungsunfähigkeit des Blutes eintritt, kann ich wegen 
Mangel an Erfahrungen nicht beantworten. Das Wesentliche ist 
jedenfalls, dass die zymoplastischen Substanzen, ebenso wie die Zel- 
len, tödliche Thrombosen herbeiführen können. 

In einer Beziehung machte sich aber ein Unterschied zwischen 
beiden geltend ; nach Injektion von zymoplastischen Substanzen nahm 
nämlich die Leukocytenzahl zwar ab, aber nur um ein sehr Geringes. 
Die zerstörende Wirkung, welche die Zellen in dieser Hinsicht aus- 
üben, beruht also offenbar nicht anf diesen Bestandtheilen derselben, 
bezw. die Wirkung der reinen zymoplastischen Substanzen betrifft 
überwiegend nur die Blutflüssigkeit. — 



Elftes Kapitel. 

über das verschiedene Verhalten der rothen und farblosen 

Elemente bei der Blutgerinnung. 

Schon der Umstand, dass die Zellen bis 30 % ihres festen 
Rückstandes an zymoplastischen Substanzen besitzen, während die 
Blutflüssigkeit nur 0,7—0,9 ^o, also auf den festen Rückstand bezogen^ 
in maximo etwa 10 ^o^ enthält, weist auf die Abstammung der- 
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selben aüB den ersteren, als ihren Bildangsherden, hin; aber es 
ficheint mir andrerseits undenkbar zu sein, dass sie als Bestandtheile 
der Zelle selbst, so lauge sie von ihr eingeschlossen sind und fest- 
gehalten werden, irgend eine direkte materielle Wirkung auf die 
Blutflüssigkeit ausüben k!)nuten ; dazu müssen sie offenbar erst Be- 
standtheile der letzteren werden und von diesem Standpunkte be- 
urtbeile ich auch die so oft in Folge der Injektion von Zellen auftretende 
Thrombosis, da dieselben in der Getassbahn so rasch zerfallen uud 
zugleich die präi'ormierten farblosen Blutkörpereben in ihren Unter- 
gang mit hineinziehen. 

Aber auch eine indirekte Einwirkung der zymoplastischen Sub- 
stanzen auf die Blutflüssigkeit, etwa durch Abspaltung des Fibrin- 
ferments innerhalb der Zelle selbst, setzt doch immer den 
Übertritt des betreffenden Spaltungsprodukts in die BlatÜUssigkeit 
voraus. Es liegt aber zunächst keine Nöthigung vor, diese Vorstel- 
lung weiter zu verfolgen; denn wir wissen bereits, daas die Blut- 
flüssigkeit selbst einen Gehalt an zymoplastischen Substanzen besitzt, 
der, an sich betrachtet, gar nicht so gering ist; wir wissen ferner, 
dass sich in ihr, auch nach Eutfernung aller Zellen, das Fibrinferment 
entwickelt, kurz, dass sie, wie ich bereits betont habe, alles ent- 
hält, was zur Faserstoffgerinnung erforderlich ist. 

Trotz Alledem gerinnt das Blut im Organismus nicht, ja, wir 
haben gesehen, dass man seinen natürlichen Gehalt an zymoplasti- 
schen Substanzen, so wirksam jede durch einen extra corpus statt- 
gehabten Zusatz bewirkte Vermehrung desselben sich erweist, nicht 
unbeträchtlich erhöhen kann, ohne das Wohlbefinden des Thieres zu 
stören, geschweige Tbrombeo zu erzeugen. Es seheint mir daraus 
klar hervorzugeben, dass der Organismus diese Stoffe in seiner Ge- 
walt bat und ihren Wirkungen vorzubeugen vermag, so dass unter 
normalen Verhältnissen nur jene mehr oder weniger eng begrenzten, 
aber ununterbrochenen Spaltungen in der cirkulierenden Blutflüssig- 
keit stattfinden können, als deren Produkt wir hier unter anderem 
stets geringe Meugen von Fibrinferment vorfinden, welches seinerseits 
den stetig wirkenden zerstörenden Kräften des Organismus anheim- 
fällt. Aber jene Gewalt ist doch auch wieder eine begrenzte, so 
dass bei Überschreitung der Grenze durch kUostliche Zufuhr von 
zymoplastischen Substanzen in das cirkuliereude Blut schliesslich auoh 
hier die Gerinnung erfolgt. 

Acceptiereu wir zunächst diese Vorstellung ohne zu fragen, auf 
welche Weise und mit welchen Mitteln der Organismus den Wirkungen 
der zymoplastiücheu Substanzen vorbeugt, so folgt, dass eiu unge- 
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her ChemiBmus sofort begioDen mass, sobald maa das Blut dem 
OrganiämDs und damit den hier wirkeaden regulierenden Kräften 
entzieht, so daas jetzt gewisse rmasaeu in Uberstllrzter Weise geschieht, 
was dort einen geordneten Verlauf nimmt, vergleichbar dem Ab- 
schnurren eines im Gange beßndlicben Uhrwerks nach Entfernung 
der Hemmung, 

Hierbei erhebt sich nun aber die Frage, ob und inwieweit bei 
diesem plötzlich einbrechenden Cliemismua neben den zymoplastlsch 
wirkenden Bestandthellen der Blutflüssigkeit selbst auch die in 
den Blntzellen, rotlien und farblosen, enthaltenen bei den nun ein- 
tretenden Spaltungen direkt oder indirekt betheiligt sind, denn es 
ist eine in die Äugen springende Thatsacbe, dass die normale, die 
präformierlen Zellen enthaltende, Blutflüssigkeit eine viel mächtigere 
Gerinnungstendenz besitzt nnd auch mehr Faserstoff produciert, als 
die durch Filtrieren von den Zellen befreite. Die Differenz der Fibrin- 
ziffern ist dabei aber sehr klein, verglichen mit derjenigen der bei 
der Gerinnung freigewordenen Fermentmengen, welche Hunderte von 
Procenten betragen, während es sich in Betreff der Fibrinziffer höch- 
stens um einen Unterschied von 15 — 2D o/q handelt, wobei ausser- 
dem noch die vom Faserstoff mechanisch eingeschlossenen Keste der 
farblosen Blutkörperchen in Betracht kommen. Diese Angaben be- 
ziehen sich natürlich nur auf Versuche mit fillriertem und nicht 
filtriertem Plasma, bei Ausschliessung der rolben Blutkörperchen. 

In Betreff der letzteren komme ich nochmals auf die Erfahrung 
zurück, dass ihre An- oder Abwesenheit in der Blutflüssigkeit keinen 
irgend erkennbaren EinSuss auf deren Gerinnung, weder in Hinsicht 
auf ihre Geschwindigkeit, noch auf den Umfang der ihr vorausgehen- 
den und sie begleitenden Fermenteutwiekelung ausübt, während die 
Mitwirkung der farblosen Blutkörperchen bei diesen Vorgängen 8o 
leicht zu constatieren ist, dass ein Zweifel daran unmiiglicb wird. 

Ich fasste nun zuerst die Möglichkeit in's Auge, dass nach Ent- 
fernung des Blutes aus dem Körper von Seiten der farblosen Blut- 
körperchen ein Zuwachs an zymoplaatiscbea Substanzen zu den in 
der Blutflüssigkeit bereits vom Kreislauf her vorhandenen stattfindet 
nnd bestimmte den Gehalt des vom betreffenden Gerinnsel spontan 
abgeschiedenen, ganz körpercbeufreien Serums von nicht filtriertem 
sowohl als von filtriertem Plasma an diesen Substanzen. Zu diesem 
Zwecke wurden beide Sera, die natürlich von einem und demselben 
Äderlass stammten, gewogen, mit dem 1 5 fachen Volum starken Alkohols 
coaguliert, der Alkohol erneuert, bis er nichts mehr aufnahm, die 
gesammelten und filtrierten alkoholischen Extrakte eingedampft und 
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der Rückstand getrocknet und gewogen. Drei solche Versuche ei-- 
gaben das UbereinstimmeDde Eesultat, daes das Serum vom nicht 
filtrierten und vom filtrierten Plasma ganz den gleichen Gehalt an 
zyniop lastischen Substanzen besass, mit welchem auch derjenige des 
Serums vom Gesammtblute, der jedes Mal mitbeetimmt wurde, 
üh ereinstimmte. Es kamen zwar Differenzen in der zweiten Deei- 
male Tor, aber, abgesehen von ihrer Geringfügigkeit, waren sie 
bald positiv, bald negativ, so dass sie zu keinem Sehluss in dem 
oben angedeuteten Sinne berechtigten. Die höchste in diesen Ver- 
suchen beobachtete Ziffer für den Gehalt an zymoplastischen Sub- 
stanzen war 0,8ü > und die niedrigste 0,71 %, aber so, dass 
die zu je einem Versuch gehiSrigeo drei Ziffern innerhalb dieser 
Grenze einander sehr nahe lagen. 

Weder von den rothen, noeh von den farblosen Blutkürperchen 
erhält also die Blutflüssigkeit extra corpus einen irgend nachweis- 
baren Zuscbuss an zymoplastisehen Substanzen. Für die rothen war 
dieses Resultat aus den früher angegebenen Gründen vorauszusehen; 
was die farblosen anbetrifft, so kilnnte man darauf hinweisen, dass 
im Aderlassblute eine Stoffabgabe ihrerseits trotzdem wohl stattfinden 
könnte, aber der geringen Menge dieser Elemente wegen kaum durch die 
Wage nachweisbar sein dürfte. Diese Möglichkeit durchaus zuge- 
geben, so folgt dann eben auch weiter, dass eine Vermehrung der 
in der Blutflüssigkeit gelösten zymoplastischen Substanzen um einen 
so geringeu Bruchtheil auch an ihren Wirkungen nicht erkennbar 
sein kann, d. b. dass die so sehr in die Augeu fallende Begünsti- 
gung der Blutgerinnung durch die farblosen Blutkörperchen über- 
haupt nicht durch die Annahme eines auf Ausscheidung oder Zerfall 
derselben beruhenden Übertritts von zymoplastischen Substanzen in 
die Blutflüssigkeit erklärt werden kann. Wenn der Zuwachs von Seiten 
der farblosen Blutkörperchen anch nur '/s» des in der Flüssigkeit 
bereits enthaltenen Vorraths an diesen Substanzen betrüge, so würde 
die Wage ihn augeben; er erreicht also jedenfalls diese Grösse nicht. 
Und doch kann man sagen, dass die Kräfte, welche die Gerinnung 
des mit farblosen Blutkörperchen versehenen Blutplasmas herbeiführen, 
mindestens zehn Mal grösser sind als die im filtrierten Plasma wir- 
kenden. 

Dass das Blutserum stets den gleichen Gebalt an zymoplastischen 
Substanzen besitzt, mag es vom Gesammtblut, vom unfiltrierten oder 
vom filtrierten Plasma stammen, könnte indess durch meine obigen 
Versuche für nicht bewiesen erachtet werden, weit möglicherweise 
die von mir gewogenen Rückstände der alkoholischen Zellenextrakte 
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ungleich zusammengesetzte Gemenge von Stoffen darstellten, von wel- 
chen Dur einzelne zymoplastiüch wirksam sind. Dem gegenüber führe 
icli aber an, dass ich die zymoplastisclie Kraft gleicher Quantitäten 
dieser Rückstände zu wiederholten Malen und auf verschiedene Weise 
geprüft und stets gleich hefunden habe. Sind also nur gewisse Bestand- 
theile dieser Gemenge die wirksamen, so sind sie in den betreffenden 
Rückständen doch gleichmässig vertheiit. 

Bei alledem halte ich aber an der Annahme fest, dass die 
zjmoplastischen Substanzen der Blutflüssigkeit in letzter Instanz 
aas Zellen stammen, aber imKreislaul' und nichtbloss aus den im 
Blute suspendierten Zelleu. Ueno wie die farblosen Blutkörperchen, 
80 wirken auch alle anderen Formen des Protoplasmas, die specifiseh 
modiäcierten miteingerechnet, auf die BlutSUssigkeit. 

Nur die rothen Blntkörperchen machen in dieser Hinsicht eine 
Ausnahme, denn sie verhalten sich offenbar indifferent bei der Blut- 
gerinnnng. Aber dies gilt nur von der natürlichen Blutgerinn ang. 
Von der mächtigen coagulierendeu Wirksamkeit, welche sie beim 
künstlichen Gerinnungsvei'such entfalten, habe ich bereits gesprochen. 
Die zu diesen Versuchen benutzten rothen Blutkörperehen stammten 
aber selbstverständlich von solchem Blufe, welches seine nattlrtiche 
Gerinnung bereits abgeschlossen hat. Es scheint demnach, dass sie 
bei diesem Vorgange eine Veränderung ihrer Substanz erleiden, welche 
sie unfähig macht, bei einem folgenden Gerinnungsakte indifferent 
zu bleiben. Vielleicht hat ihr Getüge dabei eine Lockerung erfahren 
und vielleicht ist zugleich die Flüssigkeit, in welcher sie sich zu- 
nächst suspendiert beSnden, das Bintplasma, dasjenige Vehikel, in 
welchem sie sich am besten zu erhalten und von den Einflilssen der 
Umgebung abzuschliessen vermögen. Dass sie die farblosen Blut- 
körperchen und alle echten Protoplasmazellen an Festigkeit und 
Widerstandskraft übertreffen, ersahen wir schon aus ihrer relativen 
Persistenz nach intravasculärer Injektion, welche bis zu einem ge- 
wissen Grade auch selbst den fremdartigen Blutkörperchen zukommt 
und auf welcher ihre relative Unschädlichkeit beruht. Aber ein Mal 
durch ein so indifferentes Mittel, wie Wasser, zerlegt, kommen sie, 
bezw. ihr Überbleibsel, das Stroma, den farblosen Elementen an 
coagulierender Kraft und an Verderblichkeit mindestens gleich und 
überragen sie unter gewöhnlichen Umständen durch ihre grosse Masse. 
Auch bei der natürlichen Blutgerinnung veranlasst mau die rothen 
Blutkörperchen durch Wasserzusatz zur Mitwirkung; schon '/'o Vol. 
Wasser reichte hin, um die Gerinnungszeit des Pferdebluts auf die 
Hälfte abzukürzen. Am günstigsten wirkte ca. '/* Vol. Wasser. 
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Grössere WassermcDgen, etwa, vom doppelten bis zum dreifachen 
Vol. an, verzögerten wegen der Erniedrigung des Salzgehalts die 
Gerinnung, eigentlicher gesagt, die Ausscheidung des Faserstoffes. 
Überall hatte nach Maassgabe der Grüsse des Wasserzusatzes ein 
Hämoglobina,ustritt stattgefunden, waren also rotbe Blutkörperchen 
zerfallen. 
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Über die übrigen zur FtiscrstofTgerlniinng In Bezichniig 
stcbcndcn ßcstandthcile des Protoplasmas. 

1. Allgemeine Uethode ihrer Darstellung. 

Da es meine Absicht war, die physiologischen Wirkungen 
der Zellen auf die Blutflüssigkeit noch weiter kennen zu lernen und 
die Abhängigkeit dieser Wirkungen von den betreffenden Zelien- 
bestandtheilen festzustellen, so war es mir natürlich vor allem da- 
rum zu thnn, die letzteren womöglich in der Gestalt von einander 
zu trennen, in welcher sie in der Zelle präexistieren. Dieser Zweck 
selbst veranlasste mich den Versuch zu macheu, ob und in welcher 
Art sich die Zellen durch Mittel von der denkbar grössten chemi- 
schen Indifferenz zerlegen lassen; als solche dienten mir mit Vortheil 
der Alkohol, das Wasser und eine Kochsalzlösung von lO^/o. 
Jedes dieser drei Mittel extrahiert aus der Zelle etwas Besonderes, 
was in seinen Eigenschaften und Wirkungen mit gewissen besonderen 
Eigenschaften und Wirkungen der Zelle übereinstimmt, was also als 
Träger derselben erscheint. Ganz dasselbe gilt von der Masse, welche 
als Viertes zurückbleibt, nachdem man die Zerklüftung der Zelle 
mit den obigen drei Mitteln beendet hat. Sie stellt den festen Grund- 
stoff der Zelle dar und kann ohne Zersetzung nicht in Lösung ge- 
bracht werden. 

Ich darf also annehmen, dass durch die Methode der Zerlegung 
selbst die von mir aufgefundenen Zellenbestandtheile keine wesent- 
lichen Veränderungen erlitten haben. Sobald man dieselben aber 
der Einwirkung von Mitteln mit energisch chemischen Affinitäten, 
wie namentlich Säuren und AlUalien, oder der Siedbitze unterwirft, 
so gehen sie ihrer specifisehen Eigenschaften und Wirkungen unter 
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wesentlicher Veränderung ihrer Substanz verlustig und ganz denselben 
Verlust erleidet auch die ganze, uazerlegte Zelle, wenn sie den 
gleichen Einwifkongen unterliegt. 

Es ist aber nicht gleichgültig, in welcher Reihenfolge man jene 
drei Zerlegangsmittel anwendet. Ich habe mit dem Alkohol den 
Anfang gemacht, zunächst nur, weil es mir darauf ankam, der coa- 
galierend wirkenden Zellen beslandtheile habhaft zu werden und weil 
ich die Erfahrung gemacht hatte, daas es nicht möghch war, den 
Zellen diese ihre Wirksamkeit durch Waschen mit den allergrössten 
Wasßermengen zu nehmen. Bald aber sah leb, dass die Extraktion 
mit Alkohol den Anfang machen muss, um auch die in Wasser 
und in Kochsalzlösung löslichen Zellenbestandtheile in reiner Gestalt 
tu gewinnen. Extrahiert man den Zellenbrei zuerst mit Wasser, so 
ist das Filtrieren so gut wie itnmtiglicb; die Zellen schlüpfen in 
Massen durch das Filtrum und verstopfen es bald ganz. Dabei 
werden den Zellen zwar die in Wasser löslichen Bestandtheile ent- 
zogen, aber, wie wir bereits wissen, zugleich auch gewisse Stoffe, 
welche man hesser thut mit dem Alkohol, in welchem sie gleichfalls 
löslich sind, zu extrahieren, da sie ihrem physiologischen Verhalten, 
ihren Eigenschaften und Wirkungen nach vielmehr zu den alkoholi- 
schen Exti-aktivstoffeu gehören als zu den übrigen, nui" in Wasser 
oder in Kochsalzlösung löslichen, Zellenbestandtheilea, Der Versuch 
einer nachträglichen Trennung durch Fällen mit Alkohol u, s. w, hat, 
abgesehen von den Kosten, welche er verursacht, wegen der in das 
wässerige Filtrat tibergegangenen Zellen keinen Sinn. Lässt man 
zuerst die Kochsalzlösung auf den Zellenbrei einwirken, so ver- 
wandelt er sieb in eine Schleimmasse, mit welcher gar nichts an- 
zufangen ist. Extrahiert man aber vor Allem den Zellenbrei mög- 
lichst vollständig mit Alkohol, ßltriert dann und trocknet den Filter- 
rfickstand mit Htilfe von Äther, so geben alle späteren Manipulationen 
leicht und reinlich von Statten. Der getrocknete Zellenrest lässt 
sich leicht pulverisieren, das Pulver sich leicht und erschöpfend mit 
wenig Wasser extrahieren und mit dem Filtrieren hat es gar keine 
Schwierigkeiten. Da unter diesen Umständen verhältnissmässig kleine 
Waasermengen zum Extrahieren genügen, so ist man auch in der 
Lage, die Luftpumpe behufs weiterer Eindickung des Wasserextraktes 
anzuwenden, was bei der Nothweudigkeit demselben zur Fällung 
gewisser gelöster Bestandtheile mindestens das lUtäche Volum ab- 
soluten Alkohols hinzuzufügen, den Interessen meines Institutes mit 
RSeksicht auf den Kosteupunkt entsprach. Wichtig ist auch, dass 
bei der auf die Behandlung mit Alkohol folgenden Extraktion mit 
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;er Kochsalzlösung keine Spur einer schleimigen üm- 
wandluDg eintritt, 

Die Zellen, und zwar die eigentlicheu Protoplasmazellen, be- 
sitzen die nachfolgenden Eigenschaften, welche man, nachdem sie 
auf die angegebene Weise zerlegt worden, an den einzelnen Zer- 
legungsprodukten in verschiedener Vertbeilung wiedererkennt: 

1. Sie wirken eoagulierend (zymoplastiach). 

2. Sie beeinflusaeu, wie schon seit lange von mir 
nachgewieeen worden ist, in geradem Verhältnisse das 
Fibringewicht. 

3. Sie katalysieren das Wasserstoffsuperoxyd unter 
Btllrmiaeher Sauerstoffe ntwickelung. 

Diese allgemeinen EigeDSchaften des Protoplasmas vertheilen 
sich nun auf seine vier Zerlegungsprodukte folgendermaassen: 

1. Die in Alkohol löslichen Protoplasmabestaudtheile, nebst den 
zu ihnen gehörigen, ausser in Alkohol auch in Wasser oder Atber 
löslichen sind die einzigen, welche eoagulierend, d. h. zymoplastiach 
wirken; sie beeinflussen das Faserstoffgewieht nicht nnd verhalten 
sieh gegen Wasserstoffsnperoxyd völlig indifferent. 

2. Der in Wasser lösliche Protoplasmabestandtheil katalysiert 
energisch das Wasserstoffsuperoxyd, wirkt, getrennt von der Zelle, 
gerinnungshemmend, erhöht aber, bei Herstellung gewisser Bedin- 
gungen, das Faserstoffgewieht. 

3. Der in Wasser unlösliche, in Kochsalzlösung (und in ver- 
dünnten Alkalien) lösliche Protoplasmabestandtheil katalysiert sehr 
schwach das WasserstoflFsuperoxyd, wirkt schwächer gerinnungshem- 
mend als der in Wasser lösliche, beeinflusst aber in demselben Sinne 
und in noch höherem Grade als dieser das Faserstoffgewieht. 

4. Der in Wasser unlösliche, nach Beendigung aller Extraktionen 
übrigbleibende Protoplasmabestandtheil katalysiert energisch das 
Wasserstoffsuperoxyd, wirkt also wie das Platin durch blossen Con- 
takt und beeinflusst als solcher weder den Vorgang der Faseratoff- 
gerinnung noch das Faserstoffgewieht. Aber aus ihm kann künstlich 
der in Wasser lösliche Protoplasmabestandtheil dargestellt werden. 

Wir finden also, nachdem wir die Zelle in dieser Weise zer- 
legt haben, in den einzelnen Stücken nicht bloss die drei erwähnten 
allgemeinen Protoplasmaeigenschaften wieder, sondern wir entdecken 
zugleich an zweien dieser Stücke eine weitere Eigenschaft, welche 
wir an der intakten Zelle nicht wahrehmen, ich meine die Fähig- 
keit des in Wasser resp. des in Kochsalzlösung löslichen Zellenbe- 
standtheils, die Faserstoffgerinnung unter gewissen Umständen zu 
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nnterdrücken, eine Fähigkeit, welche in der intakten Zelle scheinbar 
schlummert. 

Ich will gleich bemerken, dass es ausser den genannten vier 
noch einen fUnften allgemeinen, an Masse offenbar sehr zurücktreten- 
den Protoplasmabestandtheil giebt, welcher aber bei der von mir 
befolgten Methode der Zellenzerlegung zerstört wird; es ist die un- 
wirksame Vorstufe des Fibrinferments, auf welche ich in einem spä- 
teren Kapitel zurückkommen werde. 

Von den übrigen Zellen bestandtheilen habe ich die im Älkohol- 
extrakt befindlichen als zymoplastische Substanzen bereits 
besprochen; den in das Wasserextrakt übergehenden habe ich in 
einer vorläufigen Mittheilung Cytoglobin genannt*); er ist von 
W. Demme genauer beschrieben worden. 2) Der von der Kochsalz- 
lösung aufgenommene Zellenbestandtheil wird weiterhin besprochen 
werden. Für den unlöslichen, von A. Knüpffer beschriebenen Zel- 
lenrest habe ich den Namen Cytin vorgeschlagen. 3) 

Einige das Verfahren bei dieser Zellenanalyse betreffende Be- 
merkungen dürften hier am Platze sein: 

Ich extrahiere den Zellenbrei, über dessen Gewinnung ich später 
berichten werde, mit dem zehnfachen Volum Alkohol von 96 ^ 
und zwar drei bis vier Male nach einander, jedes Mal drei Tage 
lang. Mehrmals täglich werden die Zellen im Alkohol durch Um- 
rühren oder Umschütteln vertheilt. Beim Wechsel wird der Alkohol 
einfach bis zur Grenze der in der vorangegangenen Nacht zu Boden 
gesunkenen Zellenmasse abgegossen und durch neuen ersetzt. Nach 
Beendigung der letztmaligen Extraktion wird der Bodensatz auf 
ein grosses Filtrum gebracht, einige Male mit starkem, dann mit 
absolutem Alkohol und endlich mit Äther nachgewaschen. Die alko- 
holische Waschflüssigkeit wird mit den mittlerweile gesammelten und 
filtrierten Alkoholextrakten vereinigt und auf dem Wasserbade bis 
zur beginnenden Trübung eingedampft. Alsdann wird soviel Alkohol 
hinzugefügt, dass die Flüssigkeit sich wieder klärt. In dieser Ge- 
stalt lassen sich die zymoplastischen Substanzen unbegrenzt lange 
aufbewahren; wie man mit ihnen zum Zwecke der erwähnten Ge- 
rinnungsversuche zu verfahren hat, ist bereits besprochen worden. 



1) A. Schmidt. Über den flüssigen Zustand des Blutes. Centralbl. für 
Physiol. 1890. 

2) W. Demme. Über einen neuen Eiweiss liefernden Bestandtheil des Proto- 
plasmas. Inaug.-Abb. Dorpat 1890. 

3) A. Knüpffer. Über den unlöslichen Grundstoff der Lymphdrüsen- und 
Leberzellen. Inaug.-Abh. Dorpat 1891. 
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Der Filterrückatand wird mit dein Filtruin ans dem Trichter 
lierausgelioben , das Filtrum oben zusammengelegt, der Rand umge- 
faltet, durch vorsichtiges Drucken mit den Häudeu, dann durch Pressen 
zwischen Lagen von Fiiesspapier der Äther möglichst entfernt, der 
flache bröckelige Kuchen vom Papier mit einem Spatel abgehoben, 
zerkleinert, auf einer Glastafel oder in einer Forzellanschaie flach 
ausgebreitet und zuerst an der Luft, dann über Chlorcalicum ge- 
trocknet. 

Nach Verlauf von 2—3 Tagen wii-d die trockene Masse gewo- 
gen, mit dem ^Ofaehen Gewicht Wasser allmählich verrieben und 
20 — 24 Stunden stehen gelasseD, dann filtriert und mit wenig Wasser 
in das Filtrat nachgewaschen. Das Filtrat enthält das Cytoglobin, 
Da dasselbe nnu aber nur aus koncentrierten Lösungen durch Alkohol 
vollständig gefällt wird und da es ausserdem immer noch durch bei- 
gemengte Reste der zymoplastischen Substanzen vernnreinigt ist, und 
zwar von solchen, welche in Wasser leichter als in Alkohol löslich 
sind und deshalb nur theilweise in das alkoholische Extrakt über- 
gehen, so wird das Filtrat im Vacuum über Schwefelsäure auf '/» — '/t 
seines Volums eingeengt, dann mit dem 10 — I5fachen Volum abso- 
luten Alkohols gefällt und, nach dem Absitzen des das Cytoglobin 
darstellenden Niederschlags, der Alkohol möglichst vollständig ab- 
gegossen und der Niederschlag auf ein Filtrum gebracht. Es gelingt 
80, den Rest von zymoplastischen Substanzen vom Cytoglobin voll- 
ständig zu trennen. 

Das letztere betiodet sich nun auf dem Filtrum und wird ganz 
wie der mit Alkohol erschöpfte Zellenhrei mehrfach erst mit starkem, 
dann mit absointera Alkohol und endlich mit Äther gewaschen, der 
letztere durch Drücken zwischen den Fingern und Pressen zwischen 
Fliesspapier grösstentheils entfernt, die Masse vom Papier abgehoben, 
zerkleinert, in angegebener Weise getrocknet und pulverisiert. Man 
erhält ein weisses, zuweilen gelbhehes, Pulver, das in Wasser sehr 
leicht löslich ist. 

Bei der Extraktion mit SO Gewichtstheilen Wasser gewinnt man 
Übrigens nicht sämmtliches in den Zellen enthaltene Cytoglobin, 
aber der zurückbleibende Rest ist gering und erfordert zu seiner voll- 
ständigen Extraktion grosser Wassermengen. Die mit Alkohol er- 
schöpfte Zelle giebt nämlich das Cytoglobin anfangs leicht, dann 
immer schwerer an das Wasser ab und um die letzten Spuren des- 
selben zu extrahieren, bedarf es sehr grosser Wassermengen, wodurch 
das Einengen des Wasserextrakts im Vacuum in einem Grade er- 
schwert würde, welcher mit dem Gewinnst an Material in keinem 
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Verhältniss steht. Ich verzichtete daher lieber auf die Gewinnung 

Bämmtlicben Cytoglobins. Das Verhältnisa von 30 Gewichtstheilen 
Wasser zu einem Gewiehtstheil Substanz entsprach der Leistunga- 
fäbigkeit meiner Luftpumpe. Sie reducierte im Laufe von 21 Stunden, 
bei zweimaligem Wechsel der Schwefelsäure 60 — 70 Ccm. des Wasser- 
estraktes auf 7 — S Ccm. 

Nach dem Ahfiltrieren des Wasaerextrakts wird nun der Rück- 
stand auf dem Filtrum zur Entfernung des Cjtoglobinrests, so lange 
mit Wasser ausgewaschen, bis eine Probe des Filtrata beim Kochen 
mit coneentrierter Essigsäure und schwefelsaurem Natron ganz klar 
bleibt. Jetzt beginnt das Waschen mit der zehnprocentigen Koch- 
salzlösung, welches so lange fortgesetzt wird, bis ein Prübchen des 
Balzigen Filtrate beim Kochen mit einem Tropfen Essigsäure keine 
Trübung resp. Opalescenz mehr zeigt. Das Kochsalz wird nun aus 
dem RUckataude mit Wasser, das Wasser mit Alkohol ausgewaschen 
und die ganze Masse dann noch auf ein Paar Tage unter absoluten 
Alkohol gestellt, durch welchen die zuweilen noch vorhandenen Spuren 
von zymop las tischen Subatanzen entlernt werden. Die nach dem Ab- 
filtrieren des Alkohols und Nachwaschen mit Äther lufttrocken ge- 
wordene Masse, das Cytin, lässt sich leicht zu einem feinen Pulvei" 
verreiben, und ist, je nach ihrer Herkunft, verschieden gefärbt; das 
Cytin der Lymphdrüsenzelleo sieht sehr dunkel, fast schwarz aus, 
das der Milzzellen uud farblosen BLutkürpercbeo weissgrau und das 
der Leberzellea hellgelb. 

Die von Drmme und Knüpffee in meinem Institut ausgeftthrteo 
Untersuchungen betrafen das Cytin und Cytoglobin, Hessen aber den 
in Kochsalz löslichen Zellenbesfandtheil ausser Acht. Sie berlick- 
sicbtigten ausserdem nur das chemische Verhalten dieser Stoffe und 
nicht ihre physiologischen Wirkungen und Beziehungen zu anderen 
Substraten des Körpers, worauf es mir hier ankommt. Als Grund- 
lage für meine ferneren Mittbeilungen halte ich ea aber für nöthig, 
die Ergebnisse jener Untersuchungen, durch Zusätze meinerseits ver- 
mehi't, hier zusammenzufassen. 



2. über den in Wasser loalichen Beatandtheil des Frotoplasmaa und 

dessen Zersetzaugspradnkte. 

Dasselbe ist bisher aus folgenden Zellen gewonnen worden: 
1. Lympbdrüsenzellen (vom Rinde), 2. Milzzellen (vom Kalbe), 

3. farblose Blutkörperchen (vom Pferde), 4. Leberzellen 
{vom Kalbe), 5. Schleimhaut des Schweinsmagens, 6. Pankreas vom 
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£inde, 7. entblutete Frosehmuskel, S. WaHserextrakt der Cornea, 



Das Waschen der Zellen mit yerdUnnter KoehBalzlÖBung ist nicht 
rathsam, weil man dabei Verluste an Cytoglobin erleidet. Es eind 
zwar ungeheure Mengen einer 0,6 — 0,7 procentigen Kochsalzlösung 
erforderlich, um den Zellen das Cytoglobin vollständig zu ent- 
ziehen, aber mau wird mit Rflcksicht auf die Mühe, welche die Her- 
ßtellung dieser Substanz verursacht, auch partielle Verluste nicht 
gern hinnehmen wollen. Ausserdem ist das Waschen hier auch über- 
flüssig, da man sich der GewebstrUmmer auch auf andere Weise, wenig- 
etens zum grössten Theil entledigen kann und die in den betreffenden 
Organen enthaltenen, gewöhnlich sehr geringen, Blutmengen keine 
Störuug bedingen, weil die farblosen Blutkörperchen die einzigen 
Bestandtheile des Blutes der Säugefhiere sind, welche Cytoglobin ent- 
halten; wegen ihrer geringen Menge kommen sie aber gegenüber der 
Masse der Parenchymzellen des Organs, aus welchem das Cytoglobin 
gewonnen werden soll, gar nicht in Betracht, 

Das Verfahren bei Gewlonung des Zellenmaterials variierte 
nach der Beschaffenheit der verschiedenen Organe. Ich will es kurz 
fichildern : 

1. Lymphdrüsenzellen. Frische im Schlachthause gesam- 
melte Mesenterialdrüsea vom Binde wurden vom anhangenden Fette 
befreit und in der Flcischhackmascbine zerkleinert, der Brei, mit 
'/s Volum Wasser verrührt, in einen Lappen von starker Leinwand 
eingeschlagen und in der Muskelpresse ausgepvesst. Der ausfliessende, 
sehr zellenreiehe Saft kam auf die Centrifuge und die hier ent- 
stehende Zellenschicht, welche beim Trocknen einen Rückstand von 
9— 11 "/o hinterliess, wurde nun der Extraktion mit Alkohol unter- 
zogen. Niemals habe ich in der über der Zellenscbicht stehenden 
Flüssigkeit eine blutige Färbung bemerkt, 

2. Milz- und Leberzelle n. Das betreffende Organ wird durch- 
schnitten, das Parenchym mit einem Hornspatel oder einer Glas- 
scherbe herausgeschabt, der Brei durch ein Tuch gepresst, auf dessen 
anderer Seite die dicke Masse haften bleibt. Sie wird abgeschabt 
und ohne Weiteres unter Alkohol gebracht '). Die ausgepresste Masse 
bestand fast nur aus Zellen, besonders bei der Leber enthielt sie 
kaum Gewebatrümmer. Die im Tuch zurückbleibenden Gewebstheile 
hielten aber auch das Blut zurtick, wenigstens zum grössten Theil, 

1) Die Lebern wurden Allem zuvor yom Erahn der Wasserleitung aus durch 
die Ffortader kurze Zeit mit BrunnenwaBscr auBgeapQlt. 
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80 dass sieb Dach beendeter Extiaktiou mit Alkohol io dem Zellen- 

regt die BestandtbeUe zersetzteu Hämoglobins nicht nachweisen liesBen, l 

Übrigens kann mao, ohne erhebliche Verluste au Cytoglobin befürchten 

zu mfässen, den dicken Zellenbrei anch in dem Hl — 12faehen Volum < 

einer (),ö procentigen Koehsalzlösung vertheilen, die zellenreiche Flüssig- 1 

keit von den rasch zu Buden sinkenden Gewebstrttmmem abgiessen, ] 

die Senkung der Zellen abwarten und sie sehliesslich auf der Cen- 

trifuge sammeln. 

3. Farblose Blutkörperchen. Das Plasma gekühlten Pferde- I 
bluts wird mit 15 Volum eiskalten destillierten Wassers verdünnt 
und die Senkung der Zellen abgewartet. Die Flüssigkeit muss unter- i 
dess bei 0" erhalten bleiben. Am folgenden Tage wird dekantiert 
und der aus farblosen Blutkörperchen und in der Kälte ausgeschie- 
denen Globulinen bestehende Niederschlag auf der Centrifuge ge- 
sammelt und in Alkohol gebracht. In einem quantitativen Versuche 
lieferten mir die in 120 Ccm. Fferdeblutplasma enthaltenen farblosen 
Elemente 0,062 Gr. Cytoglobin. 

4. Schleimhaut des Schweinsmagens. Sie wurde abge- 
schabt, mit Glaepulver zerrieben und ohne Weiteres in den Alkohol 
gebracht. 

5. Pankreas. Dasselbe wurde in der Fleisehbackmasehine zer- 
kleinert und dann unter Alkohol gesetzt. Es war sehr blutarm nnd 
nach beendeter Extraktion mit Alkohol hatten die getrockneten Frag- 
mente das Ansehen von schneeweiasen Fetzen. Ebenso weiss war das 
betreffende gepulverte Cytoglobin. Ich habe zwei Pankreas verarbei- 
tet, das eine ganz frisch, das andere nachdem es 24 Stunden der 
Zimmertemperatur ausgesetzt gewesen. Die betreffenden Gytoglobine 
verhielten sieh nach ihren chemischen Eigenschaften ganz gleich, 

6. Froschmuaketn. Die Frösche wurden mit einer 0,6pro- 
centigen Kochsalzlösung entblutet, die Muskeln der nnteren Extre- 
mitäten abgeschnitten, in der Muskelpresse ausgepresst und der 
abfliesBende Saft, ohne Rücksicht darauf, ob sich Gerinnungserscbei- 
nungen einstellten oder nicht, mit dem zehnfachen Volum Alkohol 
coaguliert.') Hier befand sich das Cytoglobin gelöst in der ausge- 
pres&ten Flüssigkeit und der Alkohol hatte zunächst nur die Aufgabe, 
es zusammen mit dem Muskeleiweiss zu fällen und dadurch von den 
zymoplaatischen Substanzen zu beireien. Das mit Äther getrocknete 
Alkoholcoagulum wurde mit Wasser extrahiert, filtriert, das Filtrat 

1) Der hier häufige Frosch (R. teinporaria) giebt sehr oft auch ohne An- 
wendung der KUtc einen spontau gerinnenden Muakclsaft. 
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im Vacuum coucentnert, mit Alkohol gefällt q. b. w. Die Ausbeute 
an Cytoglobin war sehr geiiog. Dasa der Muskel wenig von dieser 
Substanz entbält, war vorausxuseben ; dazu kam nun noch, daes durch 
das AuHwasehen mit der verdünnten Kochsalzlösung sicherlich ein 
grosser Theil derselben aus dem Muskel entfenit worden war. Das 
Vorkommen des Cytoglobins im Muskel erkennt man übrigens schon 
an der energischen Wirkung, welche der ausgepresste Saft entblu- 
teter FroHchmuskeln auf Wasserstoffsuperoxyd ausübt. 

Ich halte übrigens Jetzt, seit ich darüber ins Klare gekommen, dass 
die rothen Blutkörpereben höchstens nur Spuren von Cytoglobin ent- 
halten, die Blutflüssigkeit aber gar keines, das Entbluten der Muskeln 
fttr überflüssig. Ebensowenig bedarf es der grossen Wassermengen, 
welche Demme zur Isolierung der farblosen Blutkörperchen anwandte, 
durch welche er natürlich bedeutende Verluste an Cytoglobin erlitt. 
Der Hauptzweck des Waschens ist hier die Entfernung des Plasmas 
und die Sammlung der farblosen Blutkörpereben aus einer möglichst 
grossen Plasmamenge in einem möglichst kleinen FlUssigkeitsvolum. 
Beides geschieht in hinreichendem Maasse durch Verdünnen des 
Plasmas mit dem 10 — löiächen Volum eiskalten Wassers, Abgiessen 
der Flüssigkeit von den zu Boden gesunkenen farblosen Elementen 
und Centrifugieren des Bodensatzes. 

7. Wasaerextrakt der Hornhaut. Die Hornhäute einiger 
Rindsaugen wurden fein zerschnitten, 24 Stunden lang mit Wasser 
extrahiert und dann filtriert. Jn dem Filtrat wurde das Cytoglobin 
sowohl durch die Wirkung auf Wasserstoffsuperoxyd als durch die 
später anzuführenden chemischen Reaktionen erkannt. Weitere Ver- 
suche wurden mit der Substanz nicht angestellt, namentlich keine 
Veranehe mit filtriertem Plasma. 

S. Hefezellen, Ich habe nur einen bezüglichen Versuch an- 
gestellt und die Ausbeute sowohl an zymop las tischen Substanzen als 
an Cytoglobin war gering. Wahrscheinlich wurde die Extraktion mit 
Alkohol sowohl als mit Wasser durch die CellulosehuUe erschwert. 
Die Prüfung sowohl mit filtriertem Plasma als mit Wasserstoffsuper- 
oxyd ergab positive Resultate. — 

Eigenschaften und Vorkommen des Cytoglobins, Das- 
selbe ist löslich in Wasser, wird durch Alkohol aus dieser Lösung 
in Gestalt von Flocken gefällt, welche Eiweiasflocken durchaus gleich 
sehen; der Niederschlag aber ist in Wasser ebenso leicbt löslich wie 
vor der Fällung durch den Alkohol. 

In wässeriger Lösung reagiert das Cytoglobin neutral und wird 
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dnrch Ansäuern mit Essigsäure zersetzt; es entsteht ein gleichfalls 
flockig sich ausscheidender, in Wasser unlöalielier, von mir in 
meiner vorlänfigen Mittheilung Präglobulin genannter Eiwetsskörper 
und ein andres, in Lösung bleibendes Produkt, welches zwar sehr 
stickstoffreich ist, aber doch keinen Eiweisskürper darstellt. Diese 
LüSDDg bioterlässt beim Eindampfen auf dem Wasserbade einen gelb- 
lichen, in Wasser leicht lüslifben, ausserordentlich hygroskopischeu, 
in Alkohol nod Atber unlöälichea Rückstand, welcher sich Eiweiss- 
reagentien gegenüber vollständig negativ verhält. 

Die dem Cytoglobin in hervorragender Weise zakommende Eigen- 
schaft, das Wasserstoffsuperoxyd zu katalysieren, verliert es beim 
Kochen seiner wässerigen LiJsung vollständig und unwiederbrioglich, 
ebenso unter der Einwirkung von coucentrierten Alkalien und ääuren. 
Nentralsalze hemmen die Katalyse nicht. 

Das Präglobuliu ist ualöslich in Wasser, ausserordentlich 
leicht löslich in verdünnten und in kohlensauren Alkalien, unlüslicb 
in Easigsäure, selbst beim Kochen. Concentrierte Salz-, Scbwefel- 
and Salpetersäure lösen das Präglobulin auf, aber offenbar unter 
wesentlicher Veränderung seiner Substanz. Die Salpetersäure Ltisnng 
wird durch Übersättigen mit Ammoniak orange gefärbt. 

Zersetzt man eine wässerige Cytoglobinlösung durch die gerade 
erforderliche Menge Essigsäure und fügt man nun eine massig con- 
centrierte Kochsalzlösung hinzu, so löst sich das ausgeschiedene Prä- 
globnlin leicht und vollständig wieder auf. Aber diese Leichtlös- 
licbkeit in Kochsalz ist nur durch die Gegenwart des zweiten, in 
Lösung bleibenden Spaltungsprodukts bedingt. Das von diesem durch 
Filtrieren befreite und auf dem Filtrum gründlich mit Wasser ge- 
waschene Präglobulin erfordert zu seiner Auflösung einer langdauern- 
den Einwirkung sehr grosser Mengen der Kochsalzlösung. Die Auf- 
lösung in der letzteren gebt aber wieder leicht von Statten, wenn 
man das zweite Spaltungsprodukt des Cytoglobins, in wenig Wasser 
gelöst und neutralisiert, zu ihr hinzuftigt. 

Aus der Lösung in Kochsalz wird das Präglobuliu durch Essig- 
säure gefällt. Kochen begünstigt diese Fällung. 

Das aus nahezu 0,5 Gr. Cytoglobin gewonnene Präglobulin suspen- 
dierte ich , nachdem es auf dem Filtrum gründlich ausgewaschen 
worden, in 5 Ccm. Wasser, fiigte -1 Ccm. gesättigte Kochsalzlösung 
hinzu und filtrierte, um dem Salz Zeit zu geben, die Substanz auf- 
zulösen, erst nach drei Tagen; doch war ein nicht unbeträchtlicher 
Theil des Präglobulins uuaufgelöst geblieben. In dieser salzigen 
Lösung des gereinigten Präglobulius wurde dasselbe weder durch 
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Verdünnen mit Wasser noch durch Sättigen mit Kocbsalz gefällt. Ich 
kann demnach die Angabe Demme's, dass die salzige Lilenng dee 
Fräglobnlins durch beide Mittel theilweise gefällt werde, nicht 
bestätigen.') Vielleicht ist sie richtig für den Fall, dass das in einer 
Cytoglobinlöaung dnrch die erforderliche Säuremenge erzeugte Prä- 
globin sich in dieser seiner MntterflHssigkeit befindet. 

Eine alkalische Präglohulinlösung wird, auch wenn kein Alkali- 
üherschusa Torhanden ist, weder durch Kochen noch durch Alkohol 
gefällt, ausser wenn Neutralsalze zugegen sind oder wenn 
man es geradezu mit einer rein salzigen Lösung dieser 
Substanz zu thun hat. In solchen Fällen stellt aber nur der 
durch Kochen gefällte Körper coaguliertes Eiweiss dar. Der Alko- 
holniederschlag des gereinigten Prä^lobulins ist, wie früher, leicht- 
löslich in hochgradig verdünnter Natronlauge, wird aus dieser Lö- 
sung durch Essigsäure als ein im Uberschuss der Säure unlöslicher, 
in Kochsalz löslicher Körper gefällt, kurz eine Verändernng 
der Substanz bat nicht stattgefunden. 

Concentrierte Alkalien wandeln das Präglobnlin in Alkalialbu- 
minat um. 

Das Cytoglobin sowohl als das Präglobulin sind wenig oder gar 
nicht durch Fepsinsalzsäure und durch Trypain verdaulich. 

In Blutserum und in filtriertem Plasma löst sich das Präglobn- 
lin, da sie alkalisch reagieren, leicht auf. Hierbei hebt das 
Präglobulin gleichfalls die spontane Gerinnungsfähig- 
keit des Plasmas auf; die zymoplaa tischen Substanzen rufen 
auch hier die Gerinnung wieder hervor. 

Das Präglobulin wirkt nur sehr schwach katalysierend auf Was- 
serstoffsuperoxyd; das andere in Wasser lösliche Spaltungsprodukt 
verhält sieh in dieser Hinsicht vollständig indifferent, ebenso auch 
gegenüber der Faserstoffgerinnung. 

in der wässerigen neutralisierten (resp. schwach alkalisch ge- 
machten) Losung des zweiten Spaltungsprodukts löst sich das Prä- 
globulin wieder auf, ohne daes indess die frühere Wirksamkeit auf 
Wasserstoffsuperoxyd wiederkehrte. 

Zum Cytoglobin zurückkehrend bemerke ich noch, dass Kohlen- 
sänre dasselbe nur bei sehr grossem Uberschuss zersetzt, also nnr 
wenn es sich in höchst verdünnter wässeriger Lösung befiudet. Es 
entsteht dabei zunächst nnr Opalescenz und erst allmählich trübt 
sich die Flüssigkeit schwach und setzt einen höchst unbedeutenden 
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Niederschlag: ab. Die Zersetzoog betraf aber tmiiier nur eioto s«hr 
kleinen Bmchtheil der Sobstuiz. 

Mehreren Vcrsueben nfolge li«Art du Cytoglobiu bei der Zer» 
Setzung durch EssigüDre 56 — 61 ■;!* Pii^bntin.') 

Eine wässerige Cytoglobiolfisimg wird dnrch Kochen weisslioh 
getrabt, bei Gegenwart von etwas Kochsais scheidet sich beim Kocheu 
ein Eiweisskßrper in Gestali von Flockui and KInmpeu aus, welche 
sieb nur in heisser Natronlauge auilösen. Der ausgeschiedene Ei- 
weisgkörper betrag in einem VersDch 3ti,9, in einem Kweiteu 35,l»/t 
des verwendeteD Cytoglobins ; die ZerseUong des Cytoglobins ia 
der Siedliitze ist also eine andere, als die durch Essigsäure. Das iu 
Lösung bleibende, dorch Kochen erzeugte, SpaltuDgsprodukt hiuter- 
läBSt beim Eindampfen einen brannen in Alkohol und Athor unlös- 
lichen, in Wasser leicht lOslicheu Rückstaud; diese LUsuiig reagiert 
schwach alkalisch. 

Beim vollständigen Eindampfen einer nentralen wässerigen Cy- 
toglobinlüEung bleibt gleichfalls ein brauner Rückstand znrttck, aus 
welchem mit Wasser der färbende ia Alkohol und Äther unlOsUcho 
Körper extrahiert wird, während ein weisser, schwammiger, den 
Wänden der Schale fest anhaftender und nur in heisser Natronlauge 
löslicher Eiweisskörper zoriick bleibt. Dieselbe Spaltung findet auch 
»tatt, wenn man gepulvertes lufttrocknes Cytoglobiu bis HO" C. 
erhitzt. 

Die bisher angeführten Charaktere beziehen sicli gloichtulUaig 
auf das Cytoglobiu der Lymphdrüsen-, der Milzzellen und der farb- 
losen Blutkörperchen. Das Cytoglobin der Leherzelleu unterscheidet 
sieh in Bezug aaf diese Eigenschaften von den genannten Cytoglo- 
binen durch seine besondere Leichtlöslichkeit in Wasser, ferner durch 
die grössere Resistenz seiner wässerigen Lösung der Sicdbitze gegen- 
über und endlich durch die Unmöglichkeit bei der Zersetzung durch 
Ansäuern sämmtliches Präglobulin zur Fällung zu bringen. Beim 
vorsichtigen Ansäuern einer wässerigen aus Leberzellen gewonnenen 
Cytoglobinlösung mit verdünnter Essigsäure trübt sie sieb zwar an- 
fangs, aber lange ehe die Zersetzung beendet ist, scbwindot die 
Trübung hei weiterem Säurezusatz wieder. Wendet man von vorne- 
herein concentrierte Essigsäure an, so kommt es überhaupt gar uiuht 
zur Trübung. Das Cytoglobin der Leberzellen katalysiert ferner das 



1 ) Diese SchwaDkangen den PrSglobulinprocunts boruhnn wühl batipli&ch* 
lieh auf Fehlern der fiestimmuiig, (Ia dleaeibe wegen Mangel »n Vorratb nur u 
kleinen CjtoglobLDnieogeD ausgeführt wurdo. 
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Wasserstoffeupcroxyd unter allen von mir untersuchten Arten bei 
Weitem am stUrmiBchsten ; am scbwächsten wirkte in dieser Hinsieht 
das Cytoglobin der farblosen Blutkörperchen und der Lymphdrüaen- 
zellen. 

Das Cytoglobin dreht die Polarisationsebene nach rechts, das 
PrSglobuliD nach linke. Die specifische Drehung des ersteren fand 
ich + 46,9 ", die des letzteren — 81,4 ". Die zu diesen Bestimmungen 
benutzte wässerige Cytoglobinjösung enthielt l,l807o Substanz; sie 
opalisierte aber sehr stark, so dasa die Bestimmung nicht ohne Wei- 
teres ausgeführt werden konnte. Durch Zusatz von 0,24 Ccm. Normal- 
natronlauge auf 12 Ccm. der Lfiaung und darauffolgendes Filtrieren 
wurde die hierzu niithige Klärung erreicht. Die Präglobulinlüsung 
eathielt 2,175 % Substanz, Zur Auflösung derselben genügten für 
13 Ccm. der Flüssigkeit 0,4 Ccm. Normalnatronlöaung. Aber auch 
jetzt opalisierte sie zu stark, weshalb, um die Bestimmung ausm- 
ftihren , zu 8 Ccm. derselben noch 1 Ccm. Normalnatronlösung hin- 
zugefügt werden musste. Wie das Präglobulin in salziger Lösung 
auf den polarisierten Lichtstrahl wirkt, habe ich bisher noch nicht 
ermittelt. 

Wenn es möglich wäre eine nicht opalisierende und doch für 
den Polarisationsapparat genUgend concentrierte wässerige Cyto- 
globinlöaung herzustellen, so würde ihre Rechtsdrehung wohl noch 
stärker ausfallen, als ich sie oben angegeben habe ; denn der Katron- 
zusatz vermindert die Rechtsdrehung um so mehr, je grösser er ist, 
und verwandelt sie schliesslich in eine Linksdrehung. Eine wässerige 
Cytoglobiülösung von der oben angegebenen Coneeutration, aber mit 
der dreifachen Natronmenge geklärt, war optisch inaktiv, und als 
ich ihren Alkaligehalt verdoppelte, so drehte sie nach links. Der 
Botationswinkel betrug etwa V* Stunde nach dem letzten Natron- 
zuaatz — 15,8' und am folgenden Morgen — 22,7. Offenbar wird 
also auch unter der Einwirkung von Alkalien ein Eiweisskörper vom 
Cytoglobin abgespalten, welcher indess in Lösung bleibt. Durch 
Neutralisieren wird er nicht gefallt, die Flüssigkeit wird nur hoch- 
gradig opalisierend. Erst beinii Ansäuern fällt er beraas. Er ver- 
hält sich etwas anders als das Präglobulin ; er ist nämlich nicht un- 
löslich in Essigsäure, sondern ecbwerlöslich, sehwerlöslicb in Koch- 
saizliisung, leicht löslich in verdünnten Alkalien. Ich habe leider 
nicht viel Versuche mit diesem Körper anstellen können, da ich erst 
kürzlich auf diese Art der Zersetzung des Cytoglobins aufmerksam 
geworden bin. Indess habe ich doch noch die Möglichkeit gehabt, 
seine Eigenschaften in einzelnen Hinsichten zu ermitteln und werde 
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deshalb später gelegentlich auf ibn zuriickkommeD. Der gauze Be- 
fund scheint mir nicht unwichtig zu sein, da er uns die Möglichkeit 
der Bildung eines Eiweisskörpers aus dem Cytoglobiu in den alka- 
lisch reagierenden KörperäUasigkeiten nahelegt. 

Zur Erkennung des Cytoglobina dient die Fällbarkeit durch 
Alkohol und die Wiederauflöilicbkeit des Niederschlags iu Wasser, 
ferner die Ausscheidung eines Eiweisskörpers durch Essigsäure, welcher 
in Kochsalzlösung löslich, im Ütierschuss der ääure aber unlöslich 
ist, dann die Wirkung auf Wasserstoffsuperoxyd und eodlicb auf den 
polarisierten Lichtstrahl, Es ist hierbei jedoch zu bemerken, dass 
sebi' verdünnte Cytoglobinliisungen dureh Alkohol nicht gefällt werden; 
an der Grenze aber, wo diese Reaktion versagt, tritt noch eiae Trtt- 
bnng von ausgeschiedenem Präglobulin bei Säurezusatz ein; nooli 
kleinere Cytoglobinmengen erkennt naan au der TrUbung, welche 
sich beim Kochen der Lösung mit Essigsäure und einem Neutralsalz 
einstellt Sehr geringe Cytoglobinmeugen kündigen sich auch durch 
die langsame Gasentwickelung an, vrelche sie in einer neutraleu 
Wasserstoffsuperoxydlösung bewirken. In solchen Fällen wird man 
aber immer am besten thuo, die Flüssigkeit, in welcher man die 
Anwesenheit von Cytoglobin vermuthet, zunächst im Vaeuum zu 
concentrieren und dann mit den obigen Mitteln durchzuprüfen. Die 
Keuntnisa der Herkunft des fraglichen Körpers wird übrigens fllr 
gewöhnlich Zweifel an seiner Natur nicht aufkommen lassen. 

Eine von Demme ausgeführte Analyse ergab für 100 Gr, des auf 
der Centrifuge gesammelten Zellenbreis (von Lymphdrüsen) einen 
GesammtrUckstand von 11,41 Gr. Derselbe besaäs die folgende pro- 
centiscbe Zusammensetzung: 

PI. Durch Alkohol extrahierte Stoffe 311,40 
2. In Alkohol lösliche, aber erst mit dem Cytoglobin 
in das Wasäerestrakt übergegangene Stoffe . 6,33 
3. Cytoglobin 27,91 
4. ünlösUcher Rest ■ 35,4e 

100,u(J 
Der Rest wurde aus der Differenz berechnet. Er bestand aus 
Oytin uud der geringen Menge des ia Kochsalz löslichen Zellen- 
beatandtheils , welcher in diesem Versuche nicht besonders bestimmt 
wurde. Beziehen wir den Cytoglobingehalt der Zellen auf den nach 
beendeter Erschöpfung mit Alkohol Ubrigbleibenden Zeliearest (mit 
Einschtuss der unter pct. 2 angegebenen Stoffe), so beträgt er 39,96 % j 
in einem zweiten Versuch betrug er, gleichfalls auf diesen Zellen- 
rückstand bezogen, -11,23 "/u 
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Viel ärmer an Cjtoglobin sind die Leber- und Milzzellen; in 
den ersteren fand Demmb lö^ft und in den letztereti ll**, 
Alkohol erschöpften Zellenrestes. Übrigena habe ich den Gebalt der 
LjmphdrUsenzellen in späteren Versuchen aebr variabel gefunden, 
wenn er auch immer höher ist, als der der Milz- und Leberzellen. 

Einer Eigenschaft des Cytoglobina, welche freilich den Autigaben 
dieser Arbeit fernliegt, will icb hier noch Erwähnung ■ thun , um die 
Aufmerksamkeit der betreffenden Facbautoritäten auf sie zu lenken. 
Eine wässerige GytogiobinliJgUDg ist nämlich ein ganz ausserordent- 
licher Näbrboden für Bakterien, wenigstens für die gewöhnliehen 
Fäulnissbakterien; schon innerhalb '24 Stunden bedeckt sie sich mit 
einem Rahm von Bakterien, welcher rasch in die Tiefe wächst. Keine 
EiweiseUSsung kann in dieser Hicsicht den Vergleich mit ihr aus- 
halten, aber durch Auflüsnng einer Spur von Cytoglobin in der letz- 
leren steigert man ihre Fäulnissfähigkeit in hohem Grade. Sehr 
rasch verliert das Cytoglobin dabei die Eigenschaft daa Wasserstoff- 
superoxyd zu katalysieren. Weitere Beobaehtungen habe ich in dieser 
Hinsicht nicht gemacht. Die mit der Faseratoffgerinnung zusammen- 
hängenden protoplasmazerstörenden Eigenschaften der Blutflüssigkeit 
erstrecken sich nach den Beobachtungen von RAuscnESBACH und 
Ghohmakn auch auf die niedersten thierischen und pflanzlichen 
Lebewesen, was den letzteren zur Aufstellung der These: „In dem 
Plasma besitzt der Organismus vielleicht ein desinficierendes Mittel", 
veranlasste. Wir werden aber sehen, dass nicht bloss das Blutplasma, 
sondern auch das Blutserum zersetzend auf Protoplasma reap. auf 
gewisse Protoplasmabeslandtheile wirkt. Theoretisch erscheint es 
demgegenüber nicht ohne Interesse das Cytoglohio, als Zellenbestand- 
theil, welcher nach der Zellenart, aus welchem er stammt, gewisse 
Verschiedenheiten aufweist, in Hinsieht auf seine Qualifikation zum 
Nährhoden fUr bakterielle Züchtungen zu prüfen. 

Nach Dk.mme besitzen auch die rotheo Blutkörperchen einen Ge- 
halt an Cytoglobin; in einem Versuch bestimmte er denselben zu 
etwa 7 "/o des Trockenrückstacdes der mit Alkohol erschöpften Blut- 
körperchen; letztere stammten vom Pferde und das Blutserum war 
vor HinzufUgung des Alkohols möglichst vollständig entfernt worden. 
Doch IVgt Demme ausdrücklich hinzu, dass das aus den Pferdeblut- 
körperchen gewonnene Präparat kein reines Cytoglobin gewesen sei, 
sondern sogar überwiegend aus Hämatin bestanden habe. In 
der That lost sich ein grosser Tbeil des durch die vorangegangene 
Einwirkung des Alkohols auf die Pferdeblutkörpereben gebildeten 
Hämatins in Wasser auf; dasselbe wird, nach stattgehabter Einengung 
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des Wasserextrakts im Vacaum, diu'ch den jetzt zur ÄnwenduDg 
kommeDden absoluten Alkohol gefällt, löst eicli dann aber thetlvrelse 
ia Wasser wieder auf u. a, w. 

Meiae späteren Erfabrungeo erweckten in mir Zweifel an der 
Richtigkeit der Angabe Demmb's in Betreff des Cytoglobingehalts 
der rotben Blutkörperchen, und da die Frage mir wichtig erschien, 
so unterzog ich sie einer nocbmaligeii Prüfung. Zu diesem Zwecke 
suchte ich mir vor Allem ein Urtheil darüber zn bilden, inwiefern 
der Blutflüssigkeit, Blutplasma sowohl als Blutserum, yon welchen 
die Blutkörperchen doch nicht vollständig getrennt werden künnen, 
ein Gebalt an Cytoglobin zugeschrieben werden darf. Fiel das Re- 
sultat dieser Prüfung negativ aus, so konnte ein etwaiger Befund 
von Cytoglobin im Gesamratblut, wenn er gross genug war, um nicht 
mehr bloss von den farblosen Blutkörperchen abgeleitet werden zq 
können, nur auf die rothen bezogen werden. 

Löst man eine kleine Quantität Cjtoglobm oder auch Prägio- 
bulin in Blutserum oder in filtriertenn Plasma auf, und fügt dann 
sofort ein Paar Tropfen Essigsäure hinzu, so erhält man einen im 
Uberschusa der Säure unlöslichen Niederschlag, so gut wie in wässe- 
rigen resp. alkalischen Lösungen dieser Substanzen. In dieser Weise 
reagiert aber das reine Blutplasma oder Blutserum gegen Essigsäure 
bekanntlich niemals. Hiernach ist keiner dieser beiden Stoffe in 
diesen Flüssigkeiten ursprünglich enthalten, oder doch höchstens nur 
in Bo geringen Spuren, dass sie durch die Easigsänrereaktion nicht 
nachgewiesen werden können. Die feinere Reaktion, nämlich Kochen 
mit Essigsäure bei Gegenwart eines Neutralsalzes, kann natürlich 
wegen des Eiweiasgehalts der Blutflüssigkeit nicht angewendet werden. 
Aber beim Coagulieren der letzteren mit Alkohol müsste das Cyto- 
globin zasammen mit dem Eiweiss gefüllt und ans dem lufttrocknen 
Coagulum mit Wasser extrahiert werden können. Aber auch bei 
Anwendung dieser Methode erhält man ein vollständig negatives 
Resnltat. 

Prüft man filtriertes Blutplasma oder körperchenfreies Blutserum 
und die proplastiscben Transsudate mit Wasserstoffsuperoxyd, so 
findet man, dass sie dasselbe in einer allerdings äusserst gering- 
fügigen Weise katalysieren. Diese Wirkung beruht aber darauf, dass 
diese Flüssigkeiten gewisse, gleichfalls za den Zellen in naber Be- 
ziehung stehende Substanzen enthalten, welchen sie zugeschrieben 
werden muss. Es sind dies die Globuline. Man kann sich von der 
Richtigkeit dieser Angabe leicht an einer gesättigten alkalischen, 
durch mehrmaliges Fällen und Wiederauflüsen gereinigten Lösung 
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des Paraglobulins sowohl als der fibrioogenen Substanz überzengeß, 
Biudersei'um, welches ich durch energisches 48stUndiges Dialysieren 
uod darauffolgeodeB Filtrieren seines Paraglobulingehaits fast gänz' 
lieh beraubt hatte, wirkte nicht mehr auf das Wasserstoffsuperoxyd. 
Dieser Versuch zeigt zugleich, dasa der quantitativ hervorragendste 
Bestandtheil der Körpei^flUssigkeiten, das Albumiii, in dieser Hiusiehi 
tmwirkBam ist. 

Nach diesen Ergebuisscn halte ich mich zu dem Ausspruch 
rechtigt .- die Blutflüssigkeit enthält weder Cytoglobin 
noch Präglobul in, jedenfalls nicht in nachweisbarer Menge. 

Unter diesen Umständen hatte es also kein Bedenken zur Ent- 
scheidung der Frage, ob die rothen Blutkörperchen Cytoglobin ent- 
halten oder nicht, das ganze Blut in derselben Weise zu verarbeiten, 
wie den Lymphdrllsenzelienbroi a. a. w. 

In dieser Weise bin ich dann auch verfahren, indem ich das 
Blut verschiedener Thierspeciea aus der Vene oder Arterie direkt 
in den Alkohol üiessen liess, denselbeu 3 Mal erneuerte u. s. w. 
Wo es mir darauf ankam die rothen Blutkörperchen nach statt- 
gehabter Gerinnung in Bezug auf ihren etwaigen Cytoglobin- 
gehalt zu untersuchen, entfernte ich zuerst das aus dem Kuchen aas- 
getretene Serum, presste dann das Blut aus dem ersteren aus und 
Hess nun die gewöhnliche Behandlung eintreten. Was das Pferde- 
blut anbetrifft, so machte ich mir natürlich den durch seine ty- 
pisch langsame Gerinnung ao die Hand gegebenen Vortbeil, mit 
Hülfe einer Kältemischung den grössten Theil des Plasmas mit den 
darin suspendierten farblosen Elementen von vornherein zu entfernen, 
zu Nutze. 

In dieser Weise habe ich die rothen Blutkörperchen des Hundes, 
Kalbes und Pferdes untersucht. Nach stattgehabter Erschöpfung mit 
Alkohol gab der lufttrockne, pulverisierte Rückstand an Wasser stets 
Hämatin ab, am meisten der vom Pferde stammende. Wurde das 
Wassereitrakt auf ein kleines Volum eingeengt, so entstand bei Al- 
koholzusatz zwar eine sehr unbedeutende rothe Fällung, aber in der- 
selben Hess sieh auf keine Weise Cytoglobin nachweisen, sie bestand 
nur aus Hämatin. 

Wenn mau nun bedenkt, dass wegen der grossen üdenge der 
rothen Blutkörperchen die Ausbeute an Cytoglobin eine sehr be- 
deutende sein müsste, selbst wenn das einzelne Blutkörperchen wenig 
davon enthielte, so folgt aus den vorstehenden Versuchen, dass die 
rothen Blutkürpcrchcn der Säugcthiere überhaupt kein 
Cytog iobin enthalten. In ihnen ist das Hämoglobin an die Stelle 
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des Cytoglobins der andsren von mir untersucbten Zellenforraen ge- 
treten. ') 

Anders verhält es sich mit den gekernten rotbeu Blutkörperchen, 
wie ich glaube aus einem Versuch mit Htihnerblut achlieasen zu 
dürfen. Hier gelang es mir Cytoglobin aus den rollen Blutkörper- 
chen zu gewinnen, aber die Ausbeute war, verglichen mit den eigent- 
lichen Protoplasmazellen, doch sehr gering. Die gekernten rothen 
Blntkörperchen enthalten also Cytoglobin und Hämoglobin neben 
einander; sie stehen in der Mitte zwischen den eigeotlichen Proto- 
plasmazellen und den kernlosen rothen Blutkörperehen der Säuge- 
thiere. 

Abgesehen von dem Mangel resp. der Armuth der rothen Blut- 
körperchen an Cytoglobin hat sich noch ein anderer Unterschied 
zwischen ihnen und den gewöhnlichen Protoplasmazellen herausge- 
stellt. In den letzteren ist nämlieh das Cytoglobin derjenige Be- 
standtbeil, welcher auf das Wasserstoffsuperoxyd am stärksten ein- 
wirkt, bedeutend stärker als das Cytin ; die Löslichkeit des erstcren 
in Wasser genügt, um dieses Faktum zu erklären. Die rothen Blut- 
körperchen der Säugethiere enthalten kein Cytoglobin, katalysieren 
aber das Wasserstoffsuperoxyd viel heftiger als alle anderen Zellen- 
arten; nur die Leberzellen kommen ihnen in dieser Hinsicht nahe. 
Der Träger dieser Wirkung der rotten Blutkörperchen ist nur ihr 
unlöslicher Grundstoff, das Analogon des Cytins der anderen Zellen. 
Das filtrierte Wasserestrakt des mit Alkohol erschöpften Zellenrestes 
Übt keine Wirkung auf Wasserstoffsuperoxyd aus, der Rückstand auf 
dem Filtrum aber katalysiert dasselbe mit derselben Kraft wie die 
unversehrten Blutkörperchen selbst. Ich bemerke bei dieser Gelegen- 
heit, dass die rothen Blutkörperchen der Säugethiere auch nicht den 
in Kochsalzlösung löslichen Zellenbestandtheil enthalten. Das ent- 
eprecbende, aus dem mit Alkohol extrahierten HUhnerblut ge- 
wonnene Wasserextrakt wirkte dagegen, wie a priori angenommen 
werden konnte, katalysierend aber unvergleichlich schwächer als 
der feste Zellenrlickstand. 

Man ist bei diesen Versuchen mit Wasserstoffsuperoxyd Täu- 
schungen dadurch ausgesetzt, dass Partikelchen von dem Trocken- 
rUckstand der rothen Blutkörperchen, wenn er behufs der Extraktion 

II Demgem&eE übten auch die auf der Centrifuge gesammelten rothen Blut- 
körperchen des Pferdes, nachdem sie mit Aitohol in Bezug auf ihre zyrao- 
pUatiach wirkenden Bestandtheilc erschöpft worden, gar keinen hemmenden 
EinfluES auf die Gerinnung des filtrierten Plasmas ausi ebensowenig das "Waaaer- 
tixtrakt derselben. 
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mit Wasser selir fein verrieben worden, leicht durch das Filtrnm 
mitgerissen werden. Schwache Einwirkungen des gnt filtrierten, 
klaren Wasserexti'akts auf Wasaeretoffsuperoxyd , wie ich sie zu- 
weilen beobachtet habe, sind wohl auf das .extrahierte Cytoglobin 
der farblosen Blutkörperchen, welche ja die rothen stets begleiten, 
zu beziehen. 

Von Demme ist nun auch noch das aus Lymphdrüsenzellen ge- 
wonnene Cytoglobin und seine beiden durch Essigsäure erzeugten 
Spaltungsprodukte, das in Wasser unlösliche (Präglohulin), und das 
darin lösliche einer Elementaranalyse unterzogen worden. Bei der 
Stickstoffbestimmung in den Spaltungsprodukten hat sich indeaa ein 
Fehler eingeschlichen, welcher eine Unmöglichkeit involviert und 
von A. Knüptfer corrigiert worden ist. Direkt elementaranalytiscb 
bestimmte Kküpffek übrigens nur das Stickstoffprocent des Cytoglo- 
bina und des Präglobulins j das Procent des in Wasser löslichen Spal- 
tungsprodukts berechnete er, indem er, seinen Wägungsresultaten 
gemäss, das Präglobulin zu 57 "/u des Cyloglobins annahm und den 
Rest des Stickstoffes auf das andere Spaltungsprodukt bezog, Demme's 
Mittelzahl ftir das Präglobulin ist etwas höher ausgefallen, nämlich 59 "/u. 

Elementaranalyse des Cytoglobias und seiner Zer- 
setzungsprodukte. 
Eine Probe der pulverisierten Substanz, welche längere Zeit Über 
Schwefelsäure und Chlorcaldum gestanden hatte, erlitt, hei 100" bis 
zur Gewichtsconstanz getrocknet, einen Fenehtigkeitsverlust von 4,72 "/o. 
Die qualitative Äschenhcstinimung ergab im Mittel 12,52 "/o Asche. 
In derselben landen sich vor Allem Natrium, ferner Mangan, auch 
Kieselsäure; Kalium und Calcium waren nicht nachweisbar. Der 
überwiegende ßestandtbeil der Asche war aber Phosphorsäure; sie 
betrug 52,95 ^ju der Gesammtasche reap. 6,&6 % des wasserfreien 
Cytoglobins. Ferner war Schwefel als zur Constitution des Cyto- 
globins gehörig nachweisbar, indem die in Uberschtls&iger Natronlauge 
gelöste Substanz beim Erhitzen mit essigsaurem Blei eine Schwär- 
zung von Scbwefelblei zeigte. Auf die wasser- und aschefreie Sub- 
stanz bezogen, ergab sich für das Cytoglobin die folgende procen- 
tisehe Zusammensetzung: 

C H N SP 



Der angegebene Phosphorgehalt ergab sich bei der Bestimmung 
nach vorhergendem Aufschliessen mit Kalium bydrosyd und Kall nitri- 
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cum. In der Asche aber fand sich, wie bereits angegeben, ein Phoa- 
phorsäuregebalt von 6,&C "/o der trocknen Substanz, was 3,0 % Phos- 
phor entspricht. Demnach stellt sich zwischen beiden BestimmuDgen 
eine Differenz von 4,50—3,00 = 1,5 P (= 3,43 PiOj) heraus und es 
erscheint kaum glaublich, dass eine so beträchtliche Menge Phosphor 
nur als phosphorsaures Salz präexistiert nnd sich beim Veraschen 
verflüchtigt haben sollte. — 

Beim Präglobulin betrug der Feuchtigkeitsverlust beim Trocknen 
3,48 "1« nod die Asche nur 2,83 "/u. Im Übrigen ergab die Analyse 
für das Präglobulin die nachfolgende, anf die wasser- nnd aschen- 
fi-eie Substanz berechnete, Zuijamniensetzung: 

C H N SP 

51,44 -,61 16M iKuÜPPPBii) 3,39 3,74 

In der Asche fanden sich nur 0,40 "/o P; die Phosphorbestim- 
mnngen direkt in der Substanz und in der Asche ergaben also eine 
Differenz von 3,74—0,40 = 3,34 o/u P (=7,04 "/o P^Oä). — 

Das in einer wässerigen Cytoglohinlösung durch Essigsäure er- 
zeugte in Wasser lösliche, über Schwefelsäure getrock- 
nete Spaltungsprodukt verlor beim Trocknen bis zurGcwichts- 
constanz 5,95 "/o Wasser und besass einen Aschengehalt von 19,45 "/o. 

Die auf die wasser- und asehenfreie Substanz berechnete Ele- 
l^mentaranalyse ergab in Procenten 



56,36 



\b,V2 (EbCppbbh) '1 



In der Asche fanden sich 4,83 P (= 11,06 PiOs). Mithin er- 
len die beiden verschiedenartigen FbosphorbestimmungeD eine Diffe- 
renz von 5,22—4,83 = 0,39 P. 

In diesem in Wasser löslichen Spaltungsprodukt ist auch Eisen 
enthalten; ob dasselbe aber auch einen Bestandtbeit des Präglobulins 
bildet, muss ich fürs Erste dahingestellt sein lassen. 

Weitere Untersuchungen haben mir iodess gezeigt, dass dieses 
in Wasser lösliche Spaltungsprodukt des Cytoglobins wobi ein Ge- 
menge zweier Stoffe darstellt, weshalb die obige Elementaranalyse 
keinen Werth mehr beansprucheu kann. Neutralisiert man nämlich 
das saure Filtrat vom Präglobulin, engt es dann im Vacunm oder auf 
dem Dampf bade auf ein kleines Volum ein und setzt das zehnfache 
Volum an absolutem Alkohol hinzu, so entsteht ein weisser flockiger 



1) Dies ist die Zahl, welche Ton KNörpFttR nicht durch direkte BestimmuBg, 
Bondarn darch Berechnung gefunden worden ist. 



1 
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142 Zwölftes Kftpilol. 

NiederBchlag einer in Wasser leicht löslichen Suhstanz, während 
andrer, von ihm durchaus verschiedener Körper in Lösung bleibt; 
auch er erweist sich nach dem Abdampfen des Alltohols als in Wasser 
sehr leicht löslich. Dass der Alkohol diese Spaltung bewirkt haben 
sollte, erscheint wohl viel weniger wahrscheinlich als die Annahme, 
dasB das Cytoglobin durch die Essigsäure von vornherein in drei 
Produkte zerlegt wurde, in das in Wasser unlösliche Präglobulin and 
in zwei andere, in Wasser lösliche Stoffe, von welchen das eine in 
Alkohol unlöslich, das andere löslich ist, weshalb sie durch dieses 
Mittel leicht von einander getrennt werden können. Das Gewicht des 
durch Alkohol gefällten Körpers verhält sich zu dem des in Lösung 
bleibenden etwa wie S : 2. Ich will sie als Substanz a und b von 
einander nnterscbeiden. 

Es zeigte sich, dass die Substanz a sämmtlichen Stickstoff, sämmt- 
lichen Schwefel und sämmtliche Phosphorsänre des Gemenges ent- 
hält, so dass, wenn dasselbe auch vom Eisen gilt, die Substanz b 
einen Kohlenwasserstoff darstellen muss. Durch Kochen mit Salz8ä,ure 
werden von der Substanz a Schwefelsäure und sehr grosse Mengen 
von Phosphorsäure abgespalten. Beim langsamen Eindnnsten der 
Substanz a im Uhrschäleben schied sich eine geringe Menge sehr kleiner 
Krystalle, wie es schien, von tetraedrischer Gestalt ans. Sie gab mit 
Millon's Reagens keine Rothfärbung, wohl aber gelang diese Reaktion 
mit der Substanz b. In der letzteren allein sind also aromatische 
Monohydroxylderivate vorhanden, — 

3. tTber den nnlgBlichen Grandstoff des FrotoplaamaB und dessen Zer- 
setznngsprodnkte. 

Man wird, um das Cytin darzustellen, in der bereits angegebenen 
Weise verfahren, wenn man dabei zugleich auch das Cytoglobin ge- 
winnen will; veraichtet man aber auf dieses, so thut man gut, den 
Zellenbrei vorher mit grossen Mengen einer 0,5 — 0,6procentigen Koch- 
salzlösung zu waschen uud dann die Zellen auf der Centrifuge zu 
sammeln; der grösste Theil des Cytoglobins und auch ein Theil der 
zugleich in Wasser und Alkohol löslichen Extraktivstoffe wird hier- 
bei den Zellen entzogen und man erleichtert sich dadurch sowohl 
die Extraktion mit Alkohol als auch die darauffolgende mit Wasser. 
Nur die LymphdrUsenzeJlen lassen sich weder mit verdünnter Koch- 
salzlösung noch mit kohlensaurem Wasser waschen; sie quellen darin 
stark auf und werden durch die Centrifuge nicht mehr präcipitiert. 
Sie müssen also, auch wenn es sich um die Darstellung nur von 
Cytin handelt, in der früher beschriebenen Weise behandelt werden. 
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Das Cytin ist unlöslich in Wasser, Kochsalzlösung, Alkohol, Äther 
und Chloroform. 

Es wirkt energisch zersetzend auf Wasserstoffsuperoxyd, aber 
doch nicht iu dem Grade wie das Cytoglohin. Dabei besteht ein 
gerades VerhältDiss zwischen der katalytischen Kraft dea Cytins und 
des zugehörigen Cytoglobins. Unter allen Cytoglobinen war das- 
jenige der Leberzellen am meisten, das der farblosen Blatkörpercben 
am wenigsten wirksam ; die entsprechende Differenz zeigte sicli bei den 
betreffenden Cytinen. 

Kochen mit Wasser vernichtet die katalytisehe Kraft dea Cytins 
gradeso wie die des Cytoglobins vollatändig, ohne dass dabei etwas 
von der Substanz aufgelöst würde. Ebenso vernichtend wirken con- 
centrierte Alkalien und Säuren; nach stattgehabter Einwirkung der- 
selben stellt die katalytisehe Wirksamkeit des Cytins auch beim 
Zentralisieren sich nicht mehr ein. Neutralsalze verhalten sich auch 
hier indifferent. In einem Falle wurde die Katalyse des Wasser- 
stoffsuperoxyds, ohne dass dabei eiue Abnahme der Wirksamkeit 
wahrgenommen werden konnte, mit einer gegebenen Menge Leber- 
eytin 11 Mal nach einander ausgeführt, wobei jedes Mal das zer- 
setzte Wasserstoffsuperoxyd, nach eingetretener Senkung des Cytins, 
entfernt und durch neues ersetzt wurde, 

Conceutrierte Alkalien lösen das Cytin schon in der Kälte, massig 
verdünnte beim Kochen auf, und zwar beide unter Zersetzung, wo- 
bei ein Eiweisskörper entsteht, welcher beim Neutralisieren ausfallt, 
vollständiger noch hei massigem Ansäuern, und, wie das Präglobulin, 
im Überschuss der Säure (Essigsäure) unlöslich ist; er unterscheidet 
sich aber vom Präglobulin dadurch, dass er iu Kochsalz unlöslich 
ist. Trennt man den durch massiges Ansäuern der zersetzten Cytin- 
lösnng gefällten Eiweisskörper durch Filtrieren von der Flüssigkeit 
und nimmt ihn dann in beisser Natronlauge auf, so zeigt er die Eigen- 
schaften des Kalialbuminats. 

Das zweite, durch die Einwirkung von Alkalien entstehende 
Spaltungsprodukt des Cytins bleibt beim Neutralisieren resp. An- 
säuern der Flüssigkeit in Lösung; von dem eiweissartigen Spaltungs- 
produkt durch Filtrieren getrennt, hinterlässt es einen in Wasser 
leicht löslichen Rückstand, welcher sich beim Stehen an der Luft 
als äusserst hygroskopisch erweist. Eiweissreaktionen giebt es so 
wenig, wie das in Wasser lösliche Spaltungsprodukt dea Cytoglobins. 
In Alkohol und Äther ist es gleichfalls unlöslich. Qualitativ Hessen 
sieh in ihm N, P, S und Fe nachweisen. 
^^ft In concentrierter Essigsäure lösen sich selbst heim Kochen nur 
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sehr geringe Mengen von Cytin auf und zwar gleichfalla uoter Zer- 
setzung. DaB Filtrat enthält einen Eiweisakörper, der beim Neutra- 
lisieren in schneeweissen Flocken ausfällt und sich wie Acidalbumin 
verhält; eine andre Substanz bleibt beitn Neutralisieren in Lösnng 
und hinterlässt beim Eindampfen einen sehr hygroskopischen Rtlck- 
staud. 

Mit Salzsäurelösuug von 0,15 — 0,2 i'/<i digeriert spaltet sich nach 
längerer Zeit etwas Acidalbumin vom Cytin ab, weiches, wenn Pep- 
sin zugegen ist, verdaut wird. Aber die verdauten Mengen waren 
selbst nach 2-1 stündiger Einwirkung der Pepsinsalzsäure äusserst ge- 
ring, namentlich beim Lehercytin. 

In einem ad hoc angestellten Versuch betrug der durch Kochen 
mit Natronlauge abgespaltene Eiweisskörper 67,51 "/" des verwen- 
deten Cytins. 

Das lufttrockne Cytin verlor beim Trocknen bis zur Gewichts- 
constanz 5,4ti "/u Wasser. Es enthielt nur 1,85 % Äsche, in welcher 
qualitativ Schwefel, Phosphor, Eisen, Kieselsäure und Calcium nach- 
gewiesen wurden. Die Elementaranalyse ergab für lüü Gr. wasser- 
und aaehenfreies LymphdrUsencytin (A. Knüpffer); 
C H H S P Fe 

gl, 4(1 7,40 14,45 3,32 0,45 D,[7 

Im Lehercytin fanden sich (Ä. Knüppfek): 

C E M S P Fe 

55,Ul 7,09 14,66 3,ti6 U,75 0,19 

Sollten sich diese Zahlen, welche, wie die fttr das Cytoglobin 
angeführten, auf nur wenigen Analysen beruhen, bestätigen, so wäre 
das Lehercytin an S und P, namentlich aber an C reicher als das 
LymphdrUsencytin. 

Analysen der durch concentrierte Alkalien oder Säuren erzeugten 
Spaltungsprodukte des Cytins sind nicht ausgeführt worden. 

Vom Cytoglobin unterscheidet sich das Cytin durch seinen viel 
geringeren Gehalt an Asche {1,S5 "jo gegen 12,52 "/o) und insbeson- 
dere au Phosphor (0,45 resp. U,75 > gegen 4,5 "/i); auch der Stick- 
stoffgehalt ist kleiner als der des Cytogtobins {14,45 resp. 14,66"/" gegen 
16,66 %). Was den Kohl enstoffgeh alt des Cytins anbetrifft, so liegt 
derjenige des Lymphdrtisencytins um etwa 1 "/u unter und derjenige 
des Lebercytins um etwa 2,6 "/» über demjenigen des LymphdrUsen- 
cytoglobins. 

Das Cytin sowohl als das Cytoglobin katalysieren also beide 
das Wasserstoffsuperoxyd, beide liefern bei ihrer Zersetznug durch 
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Essigsäure einen in dieser Sänre nnlöslichen Körper nnd ein zweites, 
in Alkohol nnd Äther unlösliched, in Wasser lösliches und zugleich 
sehr hygroskopisches, gelbes oder braunes Spaltungsprodukt, welches 
N, S, P und Fe enthält, beide werden durch Verdauungsfermente 
kaum angegriffen, kurz sie erscheinen, abgesehen von der Unlös^ 
lichkeit des einen und der Löslichkeit des anderen in Wasser, ein- 
ander sehr ähnlich, so dass der Gedanke, dass das Cytoglobin, als 
der in Wasser lösliche Stoff, durch eine Art Schmelzung oder Spal- 
tung aus dem Cytin entstanden sei, sehr nahe lag. Ich versuchte 
es deshalb künstlich aus dem Cytin Cytoglobin zu erzeugen. Bei 
der Spaltung desCytins durch concentrierte Alkalien entsteht kein 
Cytoglobin, sondern neben anderen Spaltungsprodukten ein albumi- 
natähnlicher, in Wasser und neutralen Salzen unlöslicher, in ver- 
dünnten Alkalien und Säuren löslicher Eiweisskörper; da nun ganz 
dasselbe geschieht, wenn man dieses Mittel auf Cytoglobin einwirken 
lässt, so ist klar, dass man nicht hoffen konnte, auf diesem Wege 
aus dem Cytin Cytoglobin zu erzeugen. Andrerseits erschien es 
wahrscheinlich, dass, unter der Voraussetzung eines genetischen 
Zusammenhanges zwischen diesen beiden Zellenbestandtheilen, der 
betreffende Übergang sich sehr langsam vollzieht und es erschien 
ferner möglich, dass die doch im Ganzen als milde zu bezeich- 
nende Alkalescenz der thierischen Ernährungsflüssigkeiten hierbei eine 
Rolle spielt. Ich versuchte es daher, durch ein ähnliches mildes, 
aber anhaltendes Verfahren zum Ziel zu gelangen und benutzte dazu 
eine verdünnte Lösung von kohlensaurem Natron. 

Ich verrieb zu diesem Zwecke 1 Gr. pulverisiertes Cytin mit 
60 Ccm. Wasser, welchem ich 2 Ccm. einer kohlensauren Natron- 
lösung von 3,4 ®/o hinzugefügt hatte ; am folgenden Tage wurde fil- 
triert, das Filtrat, nachdem es nahezu mit Essigsäure neutralisiert 
worden, in das Vacuum über Schwefelsäure gebracht, das Cytin vom 
Filtrum abgenommen, nochmals mit 60 Ccm. Wasser und 2 Ccm. 
der Salzlösung verrieben, am folgenden Tage filtriert und das Filtrat 
zu der bereits im Vacuum befindlichen Portion hinzugefügt. Nach- 
dem das gesammte Flüssigkeitsquantum auf ein Volum von 16 Ccm. 
eingeengt worden, wurde nochmals verdünnte Essigsäure hinzugefügt, 
aber nur so viel, dass eine eben merkliche Alkalescenz noch zurttck- 
blieb ; einige Tropfen dieser Flüssigkeit zu V2 Ccm. Wasserstoffsuper- 
oxydlösung hinzugefügt bewirkten stürmisches Aufbrausen; dabei 
zeigte der vom Cytin der Leberzellen stammende wirksame Bestand- 
theil dieser Flüssigkeit eine bedeutend stärkere kataly tische Kraft als 
der aus dem Cytin der Lymphdrüsenzellen gewonnene, so dass sich 

Schmidt, Zar Blutlehre. 10 
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also der beztfgliche, zwischen dem Cytin und Cytoglobin dieser bei- 
den Zellenarten bestellende Unterschied hier wiederholte. 

Die aus dem Vacuum kommende Flflssigkeit war trübe; sie 
wurde deshalb (vor der Prüfung mit WasBerstoffsnperoxyd) filtriert, 
waB ziemlich langsam von Statten ging und in das 15 fache Volnm 
absoluten Alkohols gebracht, wobei eine starke flockige Fällung ent- 
stand, die aber dnreh mitaufgenommeuesCytinpignient schwach bräun- 
lieb, resp. gelblieb gefärbt erschien.') Am folgenden Tage wurde fil- 
triert, die Substanz auf dem Filtrum gründlich mit absolutem Alkohol 
gewaschen, dieser mit Äther entfernt und nun weiter ganz wie bei 
der Herstellung des Cytoglobins verfahren. Die alkoholischen Filtrate 
nebst Waschflüssigkeiten wurden gesammelt und auf dem Wasserbade 
abgedampft. Der Rückstand, der sich in Wasser leicht und voll- 
ständig anflöBte, bestand aus einem Gemenge von Salzen, unter wel- 
chen das durch Abstumpfen des kohlensauren Natrons entstandene 
essigsaure Salz enthalten war, und einer organischen, gelben Sub- 
stanz, die ich nicht weiter untersucht habe. 

Der durch den Alkohol gefällte Körper gab, nachem er über Chlor- 
calcium getrocknet und im Mörser fein zerrieben worden, ein dnukel- 
graues Pulver, welches eich in Wasser nicht vollständig auflöste. 
Es schwammen in der wässerigen Lösung dieser Substanz Flocken 
herum, welche durch Filtrieren entfernt wurden ; die verdlinnte kohlen- 
saure Natronlösung hatte also vom Cytin eine Substanz abgelöst, 
welche durch den Alkohol in die unlösliche Modifikation Übergeführt 
worden war. Das klare wässerige Filtrat wurde nun noch ein Mal 
im Vaeuum auf ein kleines Volum eingeengt, wieder mit absolutem 
Alkohol geßlUt, auf dem Filtrum gesammelt u. s. w. So erhielt ich 
schliesslich ein schmutziggraues Pulver. Diese Farbe kam unter- 
schiedslos sowohl dem aus dem Lymphdrüsencytin als auch dem 
aus dem Lebercytin stammenden Präparat zu. Beide lösten sich in 
Wasser vollständig auf, die Lösung des ersteren war braun, die des 
letzteren gelb gefärbt. 

Dass die zu diesen Versuchen benutzten Cytine rein waren, also 
weder an Wasser noch an Alkohol irgend etwas mehr abgaben, 
brauche ich wobl kaum ausdrücklich zu sagen; die verdünnte kohlen- 
saure Natronlösung hatte also von ihnen ganz allmählich Substanzen 
abgeschmolzen resp. abgespalten, von welchen die eine durch Alko- 
hol coaguliert, die zweite, an Masse überwiegendste, dadurch gefällt 
wurde, ohne ihre Löslichkeit in Wasser zu verlieren, während eine 
dritte im Alkoh ol in Lösung blieb. 

1) Ein Theil des Pigments blieb in der alkoholi sehen Läsung xnrack. 
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Von der dnrch den Alkohol geiilllten Substanz wnrde nach dem 
Waflcheo, Trocknen und Pulverisieren ü,05 Gr. in 5 Ccni. filtriertem 
Plasma gelöst, was eine vollständige Unterdrückung der Gerinnung zur 
Folge hatte ') ; ein Theil dieses gerinnungsunfähig gevrordenen Plasmas 
mit ein paar Tropfen einer neutralisierten Emulsion vun zymoplasti- 
schen SubstanKen versetzt gerann in wenigen Minuten. Die Substanz 
katalysierte das Wasaeratoffsuperosyd ; in wässeriger Lösung wurde 
sie durch Ansäaern mit verdUnnler Essigsäure zersetzt, es schied 
Bicb ein Eiweisskörper ans, welcher gleichfalls gerinnungshemmend 
auf das Plasma wirkte; die von diesem Eiweisskörper durch Fil- 
trieren getrennte Flüssigkeit hinterliess beim Eindampfen einen gelb- 
lichen, in Wasser löslichen, in Alkohol und Äther unlöslichen, sehr 
hygroskopischen Ruckstand, — kurz, ich glaube annehmen zu dürfen, 
dass die verdünnte kohlensaure Natronlösung vom Cytin, neben ande- 
ren Spaltungsprodukten, auch Cytoglobln abgespalten hatte, und dass 
bei der Zersetzung dieses künstlich hergestellten Gytoglobins durch 
verdünnte Essigsäure einerseits Präglobulin entstand, andrerseits Pro- 
dukte, welche mit den bei der Säurespaltung des in den Zellen prä- 
formierten Gytoglobins neben dem Präglobulin entstehenden iden- 
tisch sind. 

Das eiweiasartige Produkt der Säurespaltung des aus dem Cytin 
hergestellten Gytoglobins verhielt sich nur in einer Beziehung 
anders ala das echte, aus dem präformierten Cytoglobin gewonnene 
Präglobulin; es war nämlich nicht ganz unliJslicb in Essigsäure, er- 
forderte aber zu seiner Auflösung sehr grosse Mengen der eoncen- 
trierten Säure. Wir werden später dem echten Präglobulin sehr nahe- 
stehende Derivate kennen lernen, welche dasselbe Verhalten zeigen, so 
dass wir es wohl hier mit einem bereits weiter veränderten resp. 
modificierten Präglobulin zu thun haben dürften. 

Ich glaube dnrch diese Versuche den Beweis geliefert zu haben, 
dass das Cytin und das Cytoglobin zwei Protoplasmabestandtheile 
daratellen, welche in naher genetischer Beziehung zn einander stehen. 

Von 4,2 Gr. Lymphdrüsencytin erhielt ich nach dem angegebenen 
Verfahren 0,63 Gr. künstliches Cytoglobin. Diesen Vorrath sammelte 
ich mir allmählich an, indem ich immer nur je 1 Gr. Cytin in Arbeit 
nahm. Jede Cytinportion wurde nur zwei Mal nach einander mit der 
verdünnten Natronsalzlöaung behandelt; man kann zwar die Operation 
noch mehrfach wiederholen und es löst sich dabei immer noch etwas 



1| Dieser Verbuch «nrde i 
Substanz angestellt. 
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Substanz von dem Cytiu ab, aber von Mal zn Male weniger, bo dass 
die Äuebeote nicht mehr dem Zeitverlust and dem Verbrauch an 
Alkohol entsprach. Ich opferte daher meinen Zwecken lieber einen 
gröeseren Vorrath von Cytin. — 

4. Über den Eiweiss^ehalt des FrotoplaBmaB. 

Dass das thierische Protoplasma Eiweiss enthalte, erschien mir 
anfangs , nach den Ergebnissen meiner Analyse desselben , ganz 
zweifelhaft und anch jetzt, wo ich zu einer Entecheidang über diese 
Frage gelangt bin, muss ich doch behaupten, dass sein Eiweiss- 
gehalt ein höchst unbedeutender ist. Man braucht, um ku dieBem 
Schlass zu gelangeo, nur die einzelnen Bestandtheile des Protoplasmas 
ins Auge zu fassen. Die in Alkohol löslicheD, welche bis 30 7o des 
ganzen ZellenrUckstandes ansmaohen können, stehen von vorneherein 
ausser Frage. Das Cytin und Cytoglobin aber sind nicht Eiweiss- 
Btoffe, eondern sind mehr als das; denn sie liefern Eiweiss erst 
bei ihrer Zersetzung neben ganz anders gearteten Zersetzangspro- 
dnkten. Das Cytoglobin wird ausserdem aus seiner wässerigen, neu- 
tralen Lilsuug durch Alkohol gefällt, ohne eoagnliert zu werden, 
ein Verhalten, welches die eiweissartige Natur dieses Körpers von 
vorneherein zweifelhaft erscheinen lässt. Es bleibt also nur der in 
minimalen Mengen vorkommende, in massig concentrierter Kochsalz- 
lösung lüsliehe Körper als einziger möglicher EiweisHbestaudtbeil 
der Zelle übrig, und ein solcher ist er in der That. 

Da ich vorzugsweise mit Lymphdrüsenzellen, als den cytoglobin- 
reichsten, mich beschäftigt habe, diese aber gerade den in Kochsalz 
löslichen Bestandtheil in sehr geringer Menge enthalten, so bin ich 
erst spät dazu gelangt die Natur des letzteren zu erkennen. lob 
bemerkte nämlich, dass die Leberzellen beträchtlich reicher an dieser 
Substanz sind, als die LymphdrUsenzellen, während es sich mit ihrem 
Cytoglobingehalt umgekehrt verhält. Dies veranlasste mich eine 
grössere Quantität Leberzellenbrei, nachdem ich sie mit Alkohol er- 
schöpft und dann mit Wasser in Bezug auf ihren Cytoglobingehalt 
vollkommen ausgelaugt hatte, mit verbal tnissmässig wenig 10 pro- 
centiger Kochsalzlösung zu verrohren, nach einigen Stunden zu fil- 
trieren nnd die im Filtrat enthaltene Substanz genauer zu untersuchen. 
Das Filtrat wurde zuerst, zur Entfernung des Kochsalzes 48 Stunden 
lang dialysiert, darauf die Flüssigkeit, in welcher die Substanz eich 
feinkörnig ausgeschieden hatte, in ein hohes, schmales Gylinderglas 
übergeführt und durch Dekantieren mit Wasser der Bodensatz vom 
Kochsalzrest möglichst befreit. Darauf wurde die Substanis auf einem 
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kleinen Fütruni gesammelt, noch ein Paar Male mit Wasser ge- 
waschen, Fom Filtrum mit einem Spatel abgenommen und in wenig 
Wasser vertheilt. Die Ausbeute war gering; doch reichte sie zur 
Feststellnng der allgemeinen Eigenschaften des fraglichen Körpers hin. 

Die Substanz war selbstverständlich unlüslich in Wasser nnd 
löalich in Nentralsalzen, ferner sehr leicht löslich in verdünnter Natron- 
lauge, aus welcher Lösung sie durch Neutralisieren mit Essigsäure 
gefällt wurde; im IJbersehuss dieser Säure aber war sie 
durchaus unlöslich. Sie wirkte schwach katalysierend aaf 
Wasserstoffsuperoxyd, In filtriertem Plasma löste sie sich angen- 
blicklicb auf und unterdrückte die Gerinnung vollständig; nach Hin- 
zufügen einer kleinen Menge zymoplastischer Substanzen gerann das 
Plasma alsbald. 

Nach diesen Reaktionen zn nrtheilen, hatte ich es also mit einer 
Substanz zu thuu, welche mit dem Präglobulin identisch ist oder 
ihm mindestens sehr nahe steht, ein Befund, welcher um so mehr 
mein Interesse beanspruchte, als ja auch unter der Einwirkung von 
Alkalien aus dem Cytoglobin ein Eiweiaskörper entsteht, von welchem 
gleichfalls mindestens gesagt werden kann, dass er dem durch Säure- 
zersetzung aus dem Cytoglobin hervorgehenden, von mir Präglobnüa 
genannten, Eiweisskörper nächstverwandt ist. Unter der Bezeichnnng 
„Präglobulin" werde ich also fernerhin einen aus dem Cytoglobin 
sowohl durch Säure- als durch Alkalizersetzung entstehenden Eiweiss- 
körper verstehen. Zu meinen in den folgenden Kapiteln mitzutbeilen- 
den Versuchen ist immer nur das Sänrepräglobulin benutzt worden. 
Ich war auf dasselbe eben früher gestossen. Ausserdem habe ich 
die Existenz eines von dem Cytoglobin durch Alkalien abtrennbaren 
Eiweieskörpers bisher nnr durch das Verhalten gegen das polarisierte 
Liebt nachweisen können. Durch Neutralisieren der alkalischen 
Lösung wird aber der Eiweisskörper nicht gefällt, sondern nur durch 
Ansäuern, und zwar bis zu demselben Grade, welcher erforderlich 
ist, um das Präglobulin durch Zersetzung einer neutralen, wässerigen 
Cytoglobinlösung zu erzeugen. In beiden Fällen gewinnt man di» 
Substanz also erst bei saurer Reaktion der Lösung und irgend einen 
Unterschied in ihrem chemischen Verhalten babe ich dabei nicht 
oonstatieren können. ') 

i) Wie sich aus einem später anzufübrenden Versuch ergebt, muas ein 
Unterschied hier doch bestehen, weil der durch Älltaliznaatz aus dem Cytoglobin 
erzeugte und durch Easigelkure getallte Eiweinskörper üich doch anders gegen 
filtriertes Plasma «erhielt, ala das durch direktes AnsBuem einer wässerigen 
Cytoglobiulüsung oDtstandoDe Präglobulin. * 
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Cytin, Cytoglobiu, Präglobuün bilden biernach eine geaetisch 
zusammen Iiängende Reihe toü Zellenbestand th eilen, welche wir nna 
ebensowohl auf- als absteigend denken können. Jedenfalls ist aber 
der Eiweissgehalt der Zelle, da er nur durch das Präglobulin darge- 
stellt wird, ein höchst unbedeutender. Ich spreche hier selbstredend 
znnäcbst nur von dem eigentlichen Protoplasma und den ihm mehr 
oder weniger nahestehenden Zellenfonnen, wie z. B. den Leber- und 
Pankreaszellen, nicht aber etwa von der Muakelfibrille; aber auch 
in der letzteren begegnen wir, ausser den Eiweissstoffen , denselben 
FrotoplasmabestandtheileD, wie z. B. in den LymphdrUsenzellen, so 
uamentiicb dem Cytoglobin nod den zymoplastiechen Snbstanzen. 

Die VermuthuQg, dass der in Rede stehende Zellenbestandtheil 
ein Eiweiaskörper sein dürfte, spricht auch A. Knüpffeu aus; er 
findet aber eine Schwierigkeit in dem Umstände, dass derselbe sich 
aus den Zellen mit Kochsalzlösung extrahieren lässt, trotzdem sie 
viele Tage laug der Einwirkung von starkem Alkohol ausgesetzt 
gewesen sind. Indess haben wir gesehen, daBS das Präglobulin bei 
Gegenwart vou Nentralealzen durch Alkohol zwar gefällt, aber 
nicht coaguliert wird, da es sich nach Entfernung des Alkohols 
in seinen früheren Lösungsmitteln wieder auflöst. 

Aber die Thatsache, dass die Zellen so lauge der Eiowirkung 
des Alkohols ausgesetzt gewesen sind, könnte in einem anderen 
Sinne doch gegen die Annahme, dass das Präglobnlin der einzige 
eiweissartige Bestandtheil der Zellen sei, gekehrt werden. Andere, 
neben dem Präglobulin in der Zelle präformierte Eiweissstoffe, 
könnte man meinen, sind durch den Alkohol wirklich coaguliert 
worden und können dann, nach Entfernung des Alkohols, dem Zellen- 
rückstand natürlich weder durch Wasser noch durch Salzlösungen 
entzogen werden, so dass der von mir Cytin benannte Körper in 
Wirklichkeit ein Gemenge von coaguliertem Eiweiss und anderen 
präformierten unlöslichen Zellenbestaudtheilen darstelleu wUrde. Es 
wurde deshalb in der Zelle direkt, mit Umgehung der Alkoholein- 
wirkung, nach Eiweissstoffen gesucht,') 

Als bequemstes Untersuchungaobjekt bot sich wiederum der 
ausgepresHte Saft zerkleinerter Lymphdrüsen dar. Er wurde, wie 
immer, zunächst centrifugiert. Da es nun aber nicht möglich ist, 
die Zellen auf diesem Wege ganz vom Serum zu befreien, so masste 
vor Allem der etwaige Eiweissgebalt des letzteren ermittelt werden. 

Deshalb wurde das von den Zellen möglichst vollständig ab- 

1) A. KsCpffbr a. a. 0. S. 19—21. 
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gehobene LymphdrUsensernm zuerst durch ein Filtrum von doppeltem 
Papier filtriert, wobei ein grosser Theil der in der Flüssigkeit suspen- 
diert gebliebenen Zellen zurückgehalten wurde. Jetzt musste das, 
wie wir wissen , stets im Lymphdrüsenserum enthaltene Cjtoglobin 
entfernt werden. Dies geschah durch Zersetzung mit Essigsäure, 
welche tropfenweise zugesetzt wurde, bis keine Ausscheidung von 
Präglobulin mehr stattfand. Das fein vertheilte Präglobulin senkte 
sich langsam zu Boden und riss dabei sämmtliche im Serum noch 
vorhandene Zellen mit sich nieder, so dass nach 15 — 20 Stunden 
eine ganz klare, gelbliche Flüssigkeit über den Zellen stand, welche 
zum Uberfluss noch ein Mal filtriert wurde. 

Eine Probe dieser sauren Flüssigkeit gerann beim Kochen; sie 
enthielt also einen Eiweisskörper. 

Eine andere Probe wurde vorsichtig mit verdünnter Natronlauge 
neutralisiert, wobei sich indess gar nichts ausschied; ebenso erfolg- 
los war starkes Verdünnen mit Wasser; resp. Auflösen von Koch- 
salz in Substanz bis zur Sättigung. Der im Lymphdrüsenserum ent- 
haltene Eiweisskörper war also kein Globulin. 

Der Rest des Serums wurde, behufs Bestimmung der Eiweiss- 
menge, bis zur schwach sauren Reaktion abgestumpft, dann mit 
dem zehnfachen Volum starken Alkohols auf dem Sandbade gekocht, 
durch ein gewogenes Filtrum filtriert, das Goagulum auf dem Fil- 
trum anhaltend mit Alkohol von Ib^ ausgewaschen, bis alle lös- 
lichen Salze entfernt waren, getrocknet und gewogen. Ich fand so 
den Eiweissgehalt des Lymphdrüsenserums zu 0,90<)/'o; diese Zahl 
ist aber noch etwas zu hoch, da die unlöslichen Salze nicht in Ab- 
zug gebracht worden waren. Nach dem Angeführten ist dieser im 
Serum des ausgepressten Lymphdrüsensafts enthaltene Eiweisskörper 
als Albumin anzusehen. 

Jetzt wurde zur Untersuchung der Zellen selbst geschritten. 
Der auf der Centrifuge gesammelte Zellenbrei wurde in dem sieben- 
fachen Volum Wasser vertheilt, nach 24 Stunden filtriert, das aus 
den Zellen stammende und in das Filtrat übergegangene Cytoglobin 
mit verdünnter Essigsäure zersetzt, wieder filtriert und das klare 
Filtrat, in welchem selbst nach dem Neutralisieren Alkohol keine 
Fällung bewirkte, mit den bekannten Eiweissreagentien untersucht 
Es fanden sich nur Eiweissspuren, welche jedenfalls dem den Zellen 
immer noch anhaftenden Lymphdrüsenserum zugeschrieben werden 
mussten und deren quantitative Bestimmung ebenso überflüssig, wie 
aussichtslos gewesen wäre. 

Das Wasser hatte also aus den Zellen keinen Eiweisskörper 
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extrahiert. Etwa vorhandene Globuline würden durch Neutralaalz- 
lösUDgen, casefnartige Körper durch verdünnte Natronlauge extra- 
hiert werden können; ich musste jedoch diese Versuche aufgeben, 
weil der Zellenbrei sieh dabei in eine schleimige,nicht filtrierbare, Masse 
verwandelte. Enthielten aber die Zellen in Wasser unlösliehe, durch 
Alkohol coagulabele Eiweisgatoffe, so hätten die mit dem Cytin an- 
gestellten VerdanungBversuche greifbarere Resultate ergeben mtiseen, 
als es thatsächlich der Fall war. 

Reinke nnd Rodewäld fanden im lufttrockenen Protoplasma 
Yon Aethalium septicum nahezu t)"/u Eiweiss (Vitellin und Myoain).') 
Von solchen Quantitäten kann beim thierischen Protoplasma, nach 
den beiden von mir untersuchten Zellenarten zu urtheilen, nicht die 
Rede sein; im besten Falle handelt es sich hier um schwer wäg- 
bare Mengen. Nicht als wesentliche, specifisehe Bestandtheile 
des thierischen Protoplasmas sind diese Stoffe für dasselbe von der 
allergrösaten Bedeutung, sondern als seine Nähr- und Ausscbei- 
dungsstoffe, als Stoffe, welche es von aussen aufnimmt und in 
der Richtung der progressiven Metamorphose in die viel complicier- 
teren Verbindungen seines Leibes Uberfübrt, um sie dann in der 
Ricbtnng der regressiven Metamorphose zu zerlegen und in einer 
der aufgenommenen gleichen oder ähnlichen Form wieder auszu- 
scheiden, Dass sich in der thierischen Zelle nur sehr wenig Eiweiss 
finden lässt, würde ja nur für die Schnelligkeit dieser Assimilations- 
Torgänge Bprechen. 

Übrigens tritt uns auch hier kein wesentlicher Unterschied zwi- 
schen thierischem und pÜanzlichem Protoplasma entgegen; denn wie 
das erstere doch Eiweiss enthält, wenn auch viel weniger als das 
letztere, so habe ich in diesem, wie das Beispiel der Hefezelle zeigt, 
Cytoglobin gefunden, aber allerdings wiederum viel weniger, als 
im thierischen Protoplasma. 



1) J. Reinkb. UnterBUChungen aus dem botanischen Laboratorium der Uni' 
versitat OSttingen, Zweites Heft. 18S1. S. 54, 
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Dreizehntes EapiteL 

über die gerinnuiigswidrlge Wirkung des in Wasser ISsUehen 
Protoplasmabestandtheils und seiner Berirate. 

Ich habe ganz im Allgemeinen Flüssigkeiten, welche an sich 
keine Neigung zur Faserstoffgerinnung zeigen, also pennanent flüssig 
bleiben, in welchen aber dieser Process durch gewisse äussere Ein- 
wirkungen resp. Zuthaten herbeigef&brt wird, als proplastische 
bezeichnet Wende ich diese Bezeichnung auch auf solche Körper- 
flflssigkeiten an, welche, sofern sie uns sichtbar werden, zwar die 
Neigung zur Faserstoffgerinnung zeigen und verwirklichen, unter dem 
Einfluss des Oi^anismus aber flüssig bleiben, so sind Blut, Chylus, 
Lymphe, so lange sie im Gefässsystem cirkulieren, proplastische 
Flüssigkeiten, deren Gerinnung extra corpus spontan geschieht, d. h. 
auf dem Wegfall gewisser innerer, vom Organismus ausgehender 
Einwirkungen beruht 

Hit der Trennung vom Organismus rerlieren diese Körperflüssig- 
keiten ihren proplastischen Charakter ; die Neigung zu gerinnen wird 
durch innere in ihnen selbst liegende Ursachen, die jetzt frei wer- 
den, ausgelöst Da diese Neigung durch Hinzuthun Ton zrmoplas- 
tischen Substanzen beliebig erhöht werden kann und da die letz- 
teren zugleich natürliche Bestandtheile dieser Flüssigkeiten 
sind, so sehliesse ich, dass sie das Auslösende darstellen. 

Diesen Substanzen gegenüber giebt es einen constanten Proto- 
plasmabestandtheil, das Gytoglobin, durch dessen Hinzuthun extra 
corpus man dem Blut u. s. w. den proplastischen Charakter wahrt 
und zwar unbegrenzt lange, sofern er in genügender Menge ange- 
wandt wird; er paralysiert also die Wirkung der im Blute präexis- 
tierenden zymoplastischen Substanzen und nur durch eine Vermeh- 
rung der letzteren kann der durch ihn dem Blute künstlich gewahrte 
proplastische Charakter wiederum angehoben und diejenige Zustands- 
änderung herbeigeführt werden, welche gesetzmässig eintritt, sobald das 
vom Organismus getrennte Blut sich selbst überlassen bleibt und welche 
mit der Faserstoffgerinnung endet Von wesentlicher Bedeutung 
scheint mir hierbei zu sein, dass ebenso wie die zymoplastischen 
Substanzen auch das Cytoglobin nichts dem Organismus Fremdes dar- 
stellt, sondern gleichfalls in ihm als quantitativ hervorragender Pro- 
toplasmabestandtheil präezistiert 
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Die Quantitäten Cytoglobin, welche erforderlieh sind, nm die 
Gerinnung zu unterdrücken, sind verschieden, je nachdem mao es 
mit der zellenfreien BlutflUssiglteit, oder mit dem die farbloseo Ele- 
mente enthaltenden Flaema, oder endlicli mit dem ganzen rothen 
Blut zu tbun hat. Feste Angaben können in dieser Hinsicht natür- 
lich nicht gemacht werden, da die Bedingungen, welche die Gerin- 
nnng einleiten und beeinflussen, wie Menge der präexistiereuden 
zjmoplas tischen Substanzen und des Substi'ats der Fermentbildang, 
Älkalescenz und Satzgehalt u. a. w. mannigfacb variieren. 

Im Allgemeinen reicht 1 % lufttroeknes Cytoglobin hin, um daa 
zetleufreie Pferdeblutplasnia permanent flUssig zu erhalten, nament- 
lich wenn das Filtrieren rasch und ohne Gefriererscheinungen von 
Statten gegangen war; um denselben Effekt im uufiltrierten, von den 
rothen Blutkörperchen abgehobenen, Plasma zu erzielen, waren durch- 
schnittlich 2 "In und im reiben Blute 3 % erforderlich. Natürlich 
wUrde man auch beim filtrierten Plasma nicht mit 1 */u Cytoglobin 
zum Ziel gelangen, sondern 2"/'u, 3 "/n und mehr brauchen, wenn 
man demselben vorher einen entsprechenden Zusatz von zymoplaa- 
tischen Substanzen gemacht bat. Die Wirkung der Blutzellen stimmt 
also mit derjenigen dieser Substanzen überein und es ergiebt sich 
zugleich, dass in dem auf künstlichem Wege, d. h. durch einen Cyto- 
globinznsatz proplastisch erhaltenen Blute die rothen Blutkörperchen 
sich keineswegs indifferent verhalten, wie bei der natürlichen Blnt- 
gerinnung. 

Die Mengen von zymoplaatischen Substanzen, weiche erforder- 
lich waren, um die Gerinnnng in dem durch einen Cytoglobinzusatz 
permanent flUssig erhaltenen Blut oder Plasma wieder hervorzurufen, 
waren verhältnissmäBsig klein, sie betrugen etwa einige Zehntel- 
proeente. — 

Wärme begünstigt die coagulierende Wirkung der zymoplasti- 
scben Substanzen, Kälte verzögert resp. hemmt sie. Soll also das durch 
einen Cytoglobinzusatz flüssig erhalteue Blut oder Blutplasma durch 
einen Zusatz von zymoplastischen Substanzen in einer gegebe- 
nen Zeit coaguliert werden, so richtet sich die Grösse des letzteren 
auch nach der Temperatur; in der Wärme bedarf es weniger davon, 
als in der Kälte. Dasselbe gilt natürlich auch, wo es sich darum 
bandelt, die natürliche Germnung durch diese Substanzen zu be- 
schleunigen, wie man besonders deutlicb am filtrierten Plasma vta.\ir- 
nehmcE kann. 

Hieraus folgt, dass die Cytoglobinmengen , welche erforderlich 
sind, um die Wirkung der in den gerinnbaren Körperfiässigkeiten 
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präexistierenden zymoplastischen Substanzen zu paralysieren, gleich- 
falls von der Temperatur abhängen, nur in einem dem vorigen Falle 
entgegengesetzten Sinne. Die obigen das Gytoglobin betreffenden 
Zahlenangaben, nämlich resp. 1 ^/o, 2 ^jo und 3 ^o^ beziehen sich auf 
eine Temperatur von 12 — 15 ^ 

Zu den die Blutgerinnung, je nach ihrer Quantität, verzögern- 
den oder ganz hemmenden Mitteln gehören bekanntlich auch die ver- 
dünnten Alkalien nebst den alkalisch reagierenden Salzen und, bei 
höherer Goncentration, die neutralen Alkalisalze. Eben mit denselben 
Mitteln verzögert resp. unterdrtlckt man auch die coagulierende Wir- 
kung, welche ein Zusatz von zymoplastischen Substanzen auf das 
normale sowohl, als auf das durch einen vorangegangenen Gyto- 
globinzusatz flüssig erhaltene Blut oder Plasma ausübt und wiederum 
zeigt sich die schwefelsaure Magnesia unter allen von mir unter- 
suchten Neutralsalzen in dieser Hinsicht am wirksamsten. 

Man sieht also: dieselben äusseren Einwirkungen, welche die 
natürliche Blutgerinnung günstig, resp. ungünstig beeinflussen, beein- 
flussen auch die in Beziehung auf das Blut einander entgegengesetzte 
Wirkung dieser beiden Protoplasmabestandtheile, und zwar im glei- 
chen Sinne, wie dort diejenige der zymoplastischen Substanzen, und 
im umgekehrten diejenige des Cytoglobins. 

Dass die Blutzellen dieselbe coagulierende Wirkung auf das durch 
einen Gytoglobinzusatz , also künstlich proplastisch erhaltene Blut 
ausüben, wie die zymoplastischen Substanzen, erklärt sich leicht aus 
dem Umstände, dass sie, rothe sowohl als farblose, die Behälter 
darstellen eben für diese Substanzen. Da wir nun aber gesehen 
haben, dass die Blutflüssigkeit unter natürlichen Bedingungen extra 
corpus keinen nachweisbaren Zuwachs an zymoplastischen Substanzen 
aus den Zellen erhält, so. folgt, dass das zugesetzte Gytoglobin, als 
ein Stoff, welcher als solcher dem Blute fremd ist, einen Über- 
gang von zymoplastischen Substanzen aus den Zellen in die Blut- 
flüssigkeit veranlasst, entweder auf dem Wege der Abscheidung seitens 
der Zellen, oder indem es zerstörend auf sie wirkt. Im einen so- 
wohl als im anderen Falle würde es erklärlich erscheinen, dass die 
rothen Blutkörperchen, welche sich bei der natürlichen Blutgerinnung 
so indifferent verhalten, im cytoglobinhaltigen Blute plötzlich eine 
deutlich coagulierende Wirksamkeit entfalten. 

Ich fand ferner, dass die Quantität Gytoglobin, welche erforder- 
lich ist, um das filtrierte Pferdeblutplasma permanent flüssig zu er- 
halten, je nach der Zellenart, aus welchem es stammt, sehr ver- 
schieden ist. Meine obigen Angaben beziehen sich auf das aus 
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LymphdrUaeozellen gewonnene Cytoglobin, mit welchem ich vorzugs- 
weise gearbeitet habe. Mit i "/» Milzzellencytoglobin hielt sich das 
Blut 3 Tage fitlsBig, mit ebensoviel Leberzelleneytoglobin 6 — 8 Stun- 
den. Das Cytoglobin vou frisch verarbeitetem Rinderpankreas war 
ebenso wirksam, wie dasjenige der Milzzellen, dasjenige aber ans 
einem erst 24 Stunden nach der Tötung des Rindes in Bearbeitung 
genommene verztigerte die Gerinnung des ältrierten Plasmas nur nm 
2V-2 Stunden. 

Das durch Zersetzung des Cytoglobins mittelst Essigsäure ent- 
stehende Präglobulin wirkt auf filtriertes Plasma in derselben 
Weise, wie das Cytoglobin, ebenso der in kleinen Mengen in den 
Zellen enthaltene und von mir für Präglobulin angesehene Eiweiss- 
körper; aber die hemmende Wirkung des Präglobulins wird durch 
die zymoplaatischen Substanzen leichter und schneller paralysiert, 
als die des Cytoglobins. Auch die bei der Zersetzung des Cyto- 
globins durch Essigsäure in Lösung bleibenden Spaltungpro- 
dakte habe ich in dieser Hinsicht untersucht Zu diesem Zwecke 
wurde die Flüssigkeit von dem ausgeschiedenen Präglobulin abfil- 
triert, das schwachsaure Filtrat neutralisiert, auf dem Wasserbade 
auf ein kleines Volum eingeengt, wenn nöthig noch ein Mal genauer 
neutralisiert, ganz zur Trockne gebracht und der Rückstand zu den 
Versuchen benutzt, bald indem er, in wenig Wasser gelöst, zum 
filtrierten Plasma hinzugefügt wurde, bald indem ich ihn direkt in 
einer gemessenen Menge des letzteren auflöste. Aber er beeinflnsste 
die Gerinnung des Plasmas in keiner Weise, weder begünstigend noch 
hemmend. 

Es giebt aber, wie bereits angedeutet worden ist, eine andere 
Art der Spaltung des Cytoglobins, nämlich die durch Erhitzen bis 
lOU — 110". Man verfährt in dieser Hinsiebt am bequemsten, wenn 
man eine wässerige Cytoglobinlösung auf dem Dampfbade zur Trockne 
bringt, den Räckstand noch etwa 24 Stunden bei 100 — 110" trocknet 
und dann mit heissem Wasser extrahiert. Das gelbbraune, schwach 
alkalisch reagierende Extrakt wird mit verdünnter Esaig- oder Salz- 
säure neutralisiert, auf dem Waseerbade concentriert und nun zu den 
Versuchen benutzt. Da« zurückbleibende, den Wänden des Gefässes 
anhaftende, in der Hitze geronnene, eiweissartige Spaltungsprodukt 
des Cytoglobins kann natürlich seiner Unlöslichkeit wegen nicht zu 
GeriDuuuggversuehen verwerthet werden. Die concentrierte Lösung 
des in Wasser löslichen Spaltungsprodukts aber, zum filtrierten Plasma 
hinzugefügt, wahrt ihm den proplasttschen Charakter grade 
ebenso wie eine Lösung uazersetzten Cytoglobins; hier- 
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mit bangt ferner zusammen, dass eine CytoglobinlOsung durch Kochen 
ihre gerinnungshemmende Kraft nicht verliert. Auch bei diesen Yer- 
gnchen wurde die Gerinnung durch einen Zusatz von zymoplastischen 
Substanzen wieder hervorgerufen. 

Dass die Spaltung in der Hitze eine andere ist, als die durch 
Essigsäure bewirkte, ergiebt sich auch aus den Gewichtsverhältnissen 
der resp. Spaltungsprodukte. Bei der Zersetzung durch Essigsäure 
verhält sich der abgespaltene Eiweisskörper, das Präglobulin, zu 
den in Wasser löslichen Spaltungsprodukten ungefähr wie 60 : 40, 
bei der Hitzespaltung aber wie 35—65. Das Cytoglobin enthält also 
einen gerinnungshemmend wirkenden Atomcomplex, welcher bei der 
Spaltung durch Essigsäure mit dem Eiweisskörper verbunden bleibt 
und so das Präglobulin bildet, bei der Spaltung durch Hitze aber 
in die in Wasser löslichen Spaltungsprodukte übergeht. — 

Ich halte es nicht für überflüssig hervorzuheben, dass nach dem 
bisher Angeführten ein Gegensatz besteht in Hinsicht auf die Wir- 
kung der aus verschiedenen Zellenarten stammenden Gytoglobine auf 
das Blutplasma einerseits und auf das Wasserstoffsuperoxyd andrerseits, 
der Art, dass die am stärksten auf das filtrierte Plasma wirkenden 
das Wasserstoffsuperoxyd am schwächsten katalysieren und umge- 
kehrt. Zu den ersteren gehört das Cytoglobin der Lymphdrtisen- 
zellen und der farblosen Blutkörperchen, zu den letzteren das der 
Leberzellen. 

Das Gytin verhält sich im Blutplasma, vorausgesetzt, dass es 
durch anhaltendes Waschen seines Cytoglobin- resp. Präglobulinge- 
halts vollständig beraubt worden ist, durchaus indifferent. Dass eine 
Abtrennung von Cytoglobin von dem Gytin durch das alkalisch reagie- 
rende Plasma stattfinden könnte, mag theoretisch zugegeben werden, 
aber thatsächlich verläuft dieser Process denn doch viel zu langsam, 
als dass er sich gegenüber den im filtrierten Plasma immer noch 
vorhandenen coagulierenden Kräften in irgend wahrnehmbarer Weise 
zur Geltung zu bringen vermöchte. 

Die einzigen unter den von mir untersuchten Zellen, welche, 
nachdem sie mit Alkohol in Bezug auf ihre zymoplastischen Bestand- 
theiie vollkommen erschöpft worden sind, ein gegenüber der Blut- 
flüssigkeit sich durchaus unwirksam verhaltendes Wasserextrakt geben 
und auch als feuchter Brei in dieser Hinsicht indifferent sind, sind 
die rothen Blutkörperchen. — 

Was die Art der Cytoglobinwirkung anbetrifft, so erhält die be- 
treffende Substanz dem Plasma den flüssigen Aggregatzustand da- 
durch, dass sie die Spaltungsprocesse , welchen das Fibrinferment 
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seine Entstehung verdankt, also die chemische Thätigkeit i 
Blute enthaltenen zymopIastiBchen Snbetanzea unterdrückt. 

Dem freien Ferment gegenüber verhalten sich Cytoglobin und 
Präglobulin viel ohnmächtiger, indem sie aeine Wirkung zwar ver- 
zögern, in grossen Dosen sogar recht energisch verzögern, aber sie 
nicht zu nnterdrUcken vermögen. Als Beispiel mag der folgende, 
mit filtriertem Plasma ausgeführte Versuch dienen, in welchem 4 Ge- 
rinnungsproben aufgestellt wurden. 

Probe 1 : 3 Tb. Plasma, i Th. Aq, Beginn der Gerinnung nach '/j Stunden. 
Probe 2: 3 Th. Plasma, 1 Th. Aq., worin, auf das Plasma bezogen, 1 "/o 

Cytoglobin aufgelöst war. Die Gerinnung bleibt ganz ans. 
Probe 3: 3 Th. Plasma, 1 Th. concentrierter Fermentlöaung. Nach 

5 Minuten durch and durch geronnen. 
Probe 4: 3 Th, Plasma, 1 TL. derselben FermentlÖBUDg , worin, auf 

das Plasma bezogen, 1 "/o Cytoglobin aufgelöst war. Beginn 

der Gerinnung nach '■•ji Stunden. 

Das Ferment hatte so heftig gewirkt, daas von einer Mitwirkung 
der durch die spontane Spaltung freiwerdenden Fermentmengen, 
wie der langsame Verlauf dieser Spaltung in Probe 1 zeigt, wohl 
kaum die Rede sein kann. Das Cytoglobin in Probe 4 hatte, wie 
Probe 2 zeigt, die spontane Spaltung ganz anterdrttckt, zugleich 
aber auch die Wirkung des freien Ferments auf das präformierte 
Gerinnungssnbstrat um das 25 fache verlangsamt (wobei ich unbe- 
rücksichtigt lasse, dass es sich in dieser Probe nach ^ji Stunden nur 
nm eine beginnende Gerinnung handelte), so dass die Gerinnuiigs- 
zeit sogar länger war als in der Normalprobe. 

Ganz dieselben Erfahrungen machte ich an Perieardial- und 
Peritonealfiüssigkeiten vom Pferde. Dieselben gerannen nach Znsatz 
von '/2 Volnm Rinderserum oder wässeriger Fermentlösung in circa 
'li — 'I2 Stunde; nachdem ich ihnen aber einen Gehalt von t "ja Cyto- 
globin gegeben, erfolgte die Gerinnung bei dem gleichen Zusatz 
von Blutserum oder Fermentlösung erst nach 2 — 4 Stunden, aber sie 
erfolgte doch immer. 

In Betreff des Verfahrens bei meinen Versuchen habe ich zu 
bemerken, dass ich entweder das abgewogene Cytoglobinpulver in 
ein troeknes Probiergläschen schüttete, mit ein Paar Tropfen Wasser 
durchnetzte und dann das abgemessene Plasma hinzufügte; durch 
Verreiben und Rühren mit einem Glasstabe beförderte ich die Auf- 
lösung, oder ich fügte das Cytoglobin in wässeriger Lösung zum 
filtrierten Plasma hinzu, indem ich hierbei durchweg das Verhältnias 
von i Tbeil Cytoglobinlösung zu S Theilen Plasma festhielt. Da- 
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bei richtete ich die Concentration der Cytoglobinlösnng so eio, dass 
1 Volumtheil derselben die ftlr 3 Volnratbeile Plaama bestimmte 
Quantität Cytoglobin enthielt. Wollte icli also z. B. 15 Gem. Flastna 
einen Gehalt von I ''/o Cytoglobin geben, so mischte ich sie mit 
5 Com. einer Sprocentigen CytoglobinlÖsQng, welche demnach 0,15 Gr. 
Cytoglobin enthielt, also 1 "/o auf (las Plasma nnd 0,75 "/u anf das 
Gemisch von Plasma und CytoglobinlösHDg. Das zur Vergleichang 
dienende Normalplasma wnrde in demselben Verhältniss mit Wasser 
verdünnt. Bei Versuchen mit dem Gesammtblnt wandte ich, um die 
Zerstörung rother Blutkörperchen durch Wasser zu vermeiden, diese 
Methode nicht an, sondern die erste. Bei Weitem die meisten meiner 
Versuche, namentlich alle später zu erwähnenden quantitativen, sind 
aber mit filtriertem Plasma angestellt worden. Aus Gründen der 
Sparsamkeit arbeitete ich übrigens, wenn es sieb nicht am quanti- 
tative Bestimmungen bandelte, stets nur mit kleinen Mengen (1,5 Ccm. 
Plasma, U,5 Ccm. Cytoglobinlösnng, worin 0,015 Gr. troeknes Cyto- 
globin). 

Das Präglobulin wurde immer aus einem gewogenen Cytoglobin- 
qnantnm dargestellt und sein Gewicht alsdann zu 60 "ja des Cyto- 
globingewichts angenommen. Nach dem Waschen mit Wasser wurde 
es von dem flach aasgebreiteten Filtrnm mit einem Platinspatel ab- 
geschabt, was nicht ohne kleine Verluste abgeht, und in der vorher- 
bestimmten Wassermenge durch kräftiges Schütteln fein vertheilt 
Dieser dünne Brei, dessen Körncben sieb in den alkalisch reagieren- 
den Körperflüssigkeiten aoflösen, wnrde als solcher dem Plasma zu- 
gesetzt, wobei man nöthigenfalls dem letzteren, wenn seiner Lösungs- 
kraft zu viel zugemuthet worden , mit einigen Tropfen hochgradig 
verdünnter Natronlauge zu Hülfe kommen kann. Wo es mir aber 
auf eine genauere Abmessung des Präglobulinzusalzes ankam, da 
stellte ich mir mit Hülfe von Normalnatronlauge eine alkalische 
Prägiobulinlösung, bei Vermeidung jedes AlkaliUberechusses, her, 
filtrierte, bestimmte an einer Probe derselben durch Eindampfen, 
Trocknen und Wägen des Rückstandes den Gehalt, regulierte den- 
selben mit Hülfe des Vacnams bis er 3—4 "h betrug und maass als- 
dann das znm Versuch erforderliche Volumen ab. 

Nach den bisher mitgetheilten Thatsaeben zu urtheilen, stellen 
die zymoplastiscben Substanzen das die Proplasticität der Blutflüssig- 
keit Vernichtende, ihre Gerinnungstendenz Auslösende dar, das Cyto- 
globin aber das sie Erhaltende. Nun sind zwar die ersteren regel- 
mässige Bestandtheile des Blutes, der Zellen sowohl als der Flüssig- 
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keit, aber vom Cytoglobin findet sieb keine Spar darin vor. Von 
dieser Tfaatsacbe der Abwesenheit des Cytoglobins im Blute babe 
icb mich vollständig Überzeugt; icb sehe hierbei ihrer geriDgen Menge 
wegen von den farblosen Blutkörperchen als Cytoglobinträgern ab. 
Nichts ist leichter als das Vorbandenseia der geringsten, in das Blut 
oder Blutplasma gebrachten, Cytoglobinmengen nachzuweisen; die 
Ansfallung eines EiweisskSrpers durch Essigsänre, welcher im Über- 
schnss der Säure sieh nicht auflöst, beseitigt jeden Zweifel. Diese 
Reaktion geben aber Blut, Blutplasma und Blntsernm niemals. Zar 
PrUfung mit Wasserstoffsuperoxyd kann aus bekannten Gründen nur 
das zellenfreie Plasma benutzt werden; es ist aber. die kataly- 
tische Wirksamkeit desselben eine so unbedeutende, dass sie, wie 
bereits bemerkt worden ist, nur auf die im Plasma gelösten Globu- 
line bezogen werden kann. 

Dem Einwand gegenüber, dass das Cytoglobin trotzdem im Blute 
präexistieren dürfte, für uns aber nicht fasebar sei, weil es extra 
corpus sofortigen Umsetzungen unterliegt, kann ich anführen, dass 
ich das Blut von Pferden und Hunden aus der Ader direkt in stark 
verdünnte Essigsäure habe fliessen lassen, ohne jemals eine Aus- 
scheidung von Präglobalin wahrgenommen zu haben. 

Es fragt sich nun also, ob der proplastische Zustand des Blutes, 
welchen ich durch einen Zusatz von Cytoglobin oder Präglobulin 
erzeuge, seinem Wesen nach mit demjenigen übereinstimmt, welcher 
dem Blute eigenthUmlich ist, so lange es in der GefUssbahn cirku- 
liert. Ich glaube wenigstens die Möglichkeit betonen zu dürfen, 
obgleich ich überzeugt bin, daes im kreisenden Blate und insbeson- 
dere in der Blutflüssigkeit kein Cytoglobin vorkommt. Dasselbe ist 
ein Zellenbestandtheil und unterliegt schon in der Zelle der Zer- 
setzung, wie man aus dem Präglobulingehalt derselben ersieht, dessen 
Kleinheit, da es sieh nm ein intermediäres Produkt handelt, Nie- 
manden Wunder nehmen wird. Nicht das Cytoglobin selbst, sondern 
seine Zersetzungsprodukte gelangen aus der Zelle in die Blutflüssig- 
keit; zu diesen gehört aber vor Allem das Präglobulin. 

Aber auch das Präglobulin lässt sieh auf keine Art im Blute 
nachweisen. Es stellt eben auch im Blute ein intermediäres Stoff- 
weebselprodukt dar, das hier sofortigen weiteren Umwandlungen 
unterliegt, welche, wie wir später sehen werden, mit ausserordent- 
licher Geschwindigkeit vor sich gehen. Bedenkt man andrerseits, 
daes der Organstoffwechsel offenbar ein sehr langsamer ist, so kann 
auch der Präglobulinstrom zum Blute nur ein sehr geringfügiger 
sein. Nehmen wir beispielsweise an, es gelangten pro Kilo Körper- 
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gewicht innerhalb einer Stunde nur 0,05 Gr. Präglobulin (= 0,08 Gr. 
Cytoglobin) in das Blut, so resultiert daraus für einen Organismus 
von 70 Kilo ein 24 stündiger Zellen- resp. Organumsatz von 134,4 Gr. 
(nach dem Cytoglobin berechnet); da das Cytoglobin bei seiner Zer- 
setzung etwa 350/0 Eiweiss liefert, so betrüge der 24 stündige Um- 
satz von Organeiweiss in diesem Organismus 47 Gr., was einer Ham- 
stoflfausscheidung von 14 Gr. entspricht. Die obige für den Präglo- 
bulinstrom in das Blut angenommene Zahl ist also offenbar zu hoch 
gegriffen. Und doch würde, wenn wir sie festhalten, die mit jedem 
einzelnen Kreislauf von Seiten des ganzen Organismus von 
70 Kilo in das Gesammtblut gelangende Präglobulinmenge nur 0,03 Gr. 
betragen. Das wären Spuren. Wenn das im Blute enthaltene, von 
der Zelle stammende Eiweiss nicht sofort dem gänzlichen Zerfall 
anheimfällt, sondern wenn zugleich auch eine Regeneration zu Zellen- 
bestandtheilen stattfindet, so könnte natürlich der Strom der letzteren 
in das Blut auch dementsprechend bedeutender sein, aber selbst 
wenn man die obigen Zahlen verzehnfacht, so hat man es in Be- 
ziehung zur gesammten Blutmasse doch immer noch mit Spuren zu 
thun. Wenn nun das Blut das Vermögen besitzt, die eiweissliefern- 
den Zellenbestandtheile in seine eignen Bestandtheile umzusetzen — 
und es besitzt dieses Vermögen, — wie sollte es die ihm während 
eines Kreislaufes, gewissermaassen Molekül für Molekül, zuströmen- 
den Spuren der ersteren nicht auch sofort bewältigen können, so 
dass man schon im Inhalt der grossen Gefässe vergeblich nach 
ihnen sucht. 

Aber das Präglobulin ist nicht das einzige Zersetzungsprodukt 
des Cytoglobins, welchem die Eigenschaft, die Blutflüssigkeit pro- 
plastisch zu erhalten, zukommt. Ich habe schon angeführt, dass 
das Cytoglobin bei einer Temperatur von 100—110® gespalten wird 
in einen coagulierten Eiweissstoff und in ein in Wasser lösliches, 
wie es scheint aus mehr als einem Bestandtheil bestehendes Produkt, 
welches dieselbe Kraft das Plasma permanent flüssig 
zu erhalten besitzt, wie der Mutterstoff selbst. 

Bei der Zersetzung des Präglobulins durch Essigsäure lagen die 
Verhältnisse ganz anders. Hier war es das eiweiss artige Spal- 
tungsprodukt, das Präglobulin, an welchem die gerinnungswidrige 
Wirkung des Cytoglobins haften blieb, während die in Wasser lös- 
lichen Spaltungsprodukte sich in dieser Hinsicht durchaus indifferent 
verhielten. Aus dem Gewichtsverhältnisse der durch Erhitzen einer- 
seits und durch Essigsäure andrerseits erzeugten Spaltungsprodukte 
ergab sich in Übereinstimmung hiermit, dass das Präglobulin noch 

Schmidt, Zur Blatlehre. 11 
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nicht reines EiweiBS ist, sondern Eiweies plus etwas Anderem, was 
bei der Spaltung durch Erhitzen in das in Wasser lösliche Spaltungs- 
produkt fibergebt und deu gerinnungahemmend wirkenden Bestand- 
theil dea letzteren sowohl, als des Präglobulins darstellt. 

Ich versuchte es nun diesen unbekannten Ätonicomplex durch 
Erhitzen auch vom Präglobulin abzaspalten, was mir auch gelang; 
der betreffende Körper ist in Wasser löslich und wird aus dieser 
Lösung durch Alkohol gefällt- Das Verfahren bestand in Folgendem: 
das aus einer gewogenen Menge Cytoglobin in gewöhnlicher Weise 
gewonnene PräglobuUn wurde mit Hülfe der grade erforderlichen 
Menge hochgradig verdünnter Natronlauge in Wasser aufgelöst, fil- 
triert, das Filtrat auf dem Wasserbade eingedampft, der Rückstand 
noch 48 Stunden lang einer Temperatur von lOO— 110" ausgesalzt, 
dann zu wiederbolten Malea mit kochendem Wasser ausgezogen und 
filtriert; ein coagnlierter Eiweissstoff blieb beim Extrahieren zurück. 
Das filtrierte Wasserextrakt wurde auf ein kleines Volum eingedampft, 
nnd, da es schwach alkalisch reagierte, mit verdünnter Essigsäure 
genau neutralisiert; hierauf wurde es mit dem läfachen Volum Al- 
kohol gefällt, welcher zugleich das beim Neutralisieren gebildete 
essigsaure Natron fortnimmt, und nach stattgehabter Senkung des 
Niederschlags der Alkohol erneuert. Der Niederschlag wurde nun 
auf einem Fittrum gesammelt, mit Alkohol gewaschen, dann durch 
Übergieasen mit Wasser aufgelöst, und das Filtrat zur Entfernung 
dea mitaufgenommeneu Alkohols noch ein Mal vollständig eingedampft. 
Es hinterblieb ein ausserordentlich geringer, gelblicher KUcbstand; 
ich löste ihn in 1 Cem, Wasser auf, fügte 3 Ccm. filtriertes Plasma 
.hinzu, mischte gut und goss die Flüssigkeit dann in ein Reagens- 
glas. Eine gerinnungshemmende Wirkung dieser Substanz war deut- 
lich wahrzunehmen, aber keine absolute. Die Gerinnung erfolgte 
sehr verspätet und zwar, in Relation zur Normalprobe, um fast eine 
Stunde, Der durch Erhitzen vom Präglobuliu abgespaltene Körper 
übt also qualitativ dieselbe Wirkung auf das filtrierte Plasma 
aus, wie das letztere selbst, quautitativ aber steht er weit hinter 
ihm zurück; denn mit der zu seiner Darstellung verwendeten Pr&- 
glohulinmenge hatte ich mindestens die dreifache Menge filtrierten 
Plasmas permanent flüssig erhalten können; freilich erlitt ich bei 
der Darstellung dieses Spaltungsprodukts des Präglobulins Verluste, 

Ich wollte nun auch ermitteln, wie sich die in Folge der Ein- 
wirkung von Alkalien aus dem Cytoglobin entstehenden Spal- 
tungsprodukte gegenüber dem filtrierten Plasma verhalten. Zu diesem 
Zwecke löste ich (1,25 Gr. Cytoglobin in 2ü Ccm, Wasser, filtrierte und 
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fUgte 1 Ccm. Normalnatronlaage hinzu. Nach 3 Stunden fällte ich 
den Eiweisskörper mit Normalessigaänre, wozu, um die vollständige 
Aosacheidung lierbeizaflihren, 1,7 Ccm. der letzteren nöthig waren, 
und filtrierte; der Filterrüekatand wurde, nachdem er grUndlicl] mit 
Wasser gewaschen worden, vom Filtrum abgeschabt, in wenig Wasser 
durch kräftiges Schütteln fein vertheilt und zu Versuebazweekeu zu- 
nächst kalt aufbewahrt. Das Filtrat wurde auf ein kleines Volum 
eingedampft, die saure Reaktion bis auf einen geringen Rest mit 
Normal natronlauge abgestumpft, mit absolotem Alkohol gefällt, der 
Alkohol ein Mal erneuert u. s. w.. ganz wie es oben für das durch 
Erhitzen erhaltene lösliche Spaltungsprodukt des PräglobuUns an- 
gegeben worden. 

Sowohl das eiweissartige Spaltungsprodukt des Cytoglobins, als 
das in Wasser lösliche wurden nun mit filtriertem Plasma in ge- 
wöhnlicher Weise geprüft; ersteres löste sich darin leicht anf, ich 
sorgte jedoch, um volle Sättigung zu erzielen, dafür, daas ein kleiner 
Qberachuss der Substanz ungelöst blieb. 

Der Eiweisskörper wirkte weder hemmend noch beschleunigend 
auf die Gerinnung, das in Wasser lösliche Spaltungsprodukt aber 
hemmte sie, und zwar ungefähr mit derselben Kraft, wie das in 
Wasser lösliche, durch Erhitzen erzeugte Spaltungsprodukt des Säure- 
präglobulius. 

Es ergiebt sich hieraus, dass das Cytoglobin nicht bloss durch 
Erhitzen, sondern auch durch Alkalien anders zersetzt wird, als 
durch Säure, denn von den durch Alkalien erzeugten Zersetzungs- 
produkten zeigt nicht das eiweissartige, sondern das in Wasser lös- 
liche gerinnungshemmende Eigenschaften, gerade wie es bei der 
Zersetzung des Cytoglobins durch Erhitzen der Fall ist, nur mit 
dem Unterschiede, dass das auf die letztere Art erzeugte Produkt 
viel wirksamer ist als das bei der Zersetzung durch Alkalien ent- 
standene. 

Der Gedanke, dass der im Cytoglobin enthaltene, gerinnungs- 
widrig wirkende Atomcomplex auch im cirkulierenden Blute abge- 
spalten und zunächst bis zu einem gewissen Grade aufgespeichert 
werden könnte, scheint mir nicht zu kühn zu sein; in Bezug auf 
das Schicksal des eiweissartigen Spaltungsprodukts würde man 
zunächst an die Globuline zu deukcn haben. Jener gerinnungshem- 
mende Atomcomplex wirkte, mit Ausnahme des von dem Cytoglobin 
durch Erhitzen abgetrennten, allerdings viel schwächer als die 
betreffenden Mutterstoffe, aber auch die Gerinnnngstendenz des cir- 
kulierenden Blutes ist eiue geringe; sie wird erst ausserhalb des 
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Körpers maximal; geringere anticoagulierende Kräfte dürften des- 
halb aneh in der Gefässbahn genügen, insbesondere wenn sie sich 
wäbrend jedes Kapillarkreislaufes erneuern. 

Diesen bis zu einem gewissen Grade geriDnungahemmend wir- 
kenden Stoff habe ich nun auch im filtrierten Plasma aufzufinden 
versucht, aber das Material des letzteren ist dazu viel zu kompliciert 
niid gestattet keine sichere Darstellung. Es ist eben ein Unterschied, 
ob man es mit den reinen Zellenbestandtbeilen als Mutterstoffen der 
fraglichen Bubstanz zu thnn hat, oder mit der Blutflüssigkeit als 
Vehikel, welches noch vieles Andere enthält. Indessen kann ich 
doch einen Versuch anfuhren, dessen Kesultat meiner Annahme gün- 
stig zu sein scheint. Coaguliert man nämlich filtriertes Pferdeblut- 
plasma mit Alkohol und extrahiert das getrocknete Coagulum mit 
Wasser, so erhält man eine Flüssigkeit, welche stets sehr geringe 
Mengen von freiem, aus der ßlutbahn stammendem Fibrinferment 
enthält. Wegen dieses, allerdings sehr geringen Fermentgehalts 
wirkt ein solches Wasserextrakt doch immer noch coagulierend anf 
die proplastischen Transsudate und auf gut gelungenes verdünntes 
Salzplasma, aber trotz desgelben wirkt es mehr oder weniger ver- 
zögernd auf die spontane Gerinnung des filtrierten Plasmas. Diese 
Verzögerung war meist nicht bedeutend, aber ihre Regelmässigkeit 
fiel auf; sie trat mit derselben Sicherheit ein, wie die Gerinuungsbe- 
scbleunigung bei Zusatz eines aus dem Alkoholcoagulnm des Pf erde- 
blutserums hergestellten Wasaerextrakts. Diese Erfahrung spricht 
doch auch für das Vorhandensein von gerinnungshemmenden Stoffen 
in der Blutflüssigkeit. Dass die aus dem filtrierten Plasma stammen- 
den Wasserextrakte auf proplastisebe Transsudate und verdünntes 
Salzplasma coagulierend, auf filtriertes Plasma aber im Gegentbeil 
gerinnungshemmend wirken, stimmt mit der Erfahrung, dass auch 
das Cytoglobin sowohl als das Präglobulin den Vorgang der Fer- 
mentabspaltung sehr energisch unterdrücken, den der Ferment Wir- 
kung aber nur verzögern. Bei den proplastiseben Transsudaten und 
beim verdünnten Salzplasma handelt es sich nun aber nur um die 
Wirkung des freien Ferments auf das präformierte Gerinnungssub- 
strat, denn hier giebt es nichts, wovon das Ferment abgespalten 
werden könnte, resp. hier kann wegen des Salzes nichts abgespalten 
werden; das präformierte Ferment allein ist hier thätig; da es aber 
in höchst geringen Mengen vorhanden ist, so tritt sein Effekt auch 
immer sehr spät, nach vielen Stunden, oft selbst erst nach 1—2 
Tagen ein; es erscheint dabei wahrscheinlich, dass der Verlauf des 
Proceases, wenn das betreffende Wasserextrakt nicht jene gerin- 
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nungshemni enden Stoffe enthielte, weniger langeam wäre. Im filtrier- 
ten Plasma aber ist die wesentliche Grundlage des ganzen Vorganga- 
die Fermentenlwiekelnng and neben den Fermentmengen, 
welche dabei entstehen und die Gerinnung vergleichsweise schuell 
herbeiführen, kommen die in jenen Waaserextrakten enthaltenen 
Fermentfipnren nicht in Betracht; es ist jedenfalls leicht zu verstehen, 
daes die Wirkung der letzteren Uberkompensiert wird durch diejenige 
der gerinnungshemmenden Stoffe, welche ja besonders energisch den 
Vorgang der Fermentabspaltnng betrifft. 

Solche Versnche können nur mit Pferdebint ausgeführt werden, 
als dem einzigen, von welchem man sich zellenfreies Plasma ver- 
schaffen kann. Man hat es bei dieser Blutart mir mit einer Eigen- 
thtlmlichkeit zu thun, welche recht anbequem wird, nämlich mit der 
Noth wendigkeit den Alkohol mindestens 3—4 Wochen lang auf das 
Goagulum einwirken zu lassen, um demselben denjenigen Grad von 
Unlöslichkeit in Wasser zu ertheilen» welchen das Albumin anderer 
Blntarten, namentlich des Rinderblutes, schon in ein Paar Tagen er- 
langt. Ich habe es jedesmal zu bereuen gehabt, wenn ich mit einer 
kürzer dauernden etwa6—&tägigen Alkoholeinwirkung auszukommen 
versuchte, weil sich das getrocknete und pulverisierte Coagulum, 
sobald ich es mit Wasser extrahieren wollte, fast seiner ganzen Masse 
nach darin auflöste, wobei eine dicke schleimige Flüssigkeit entstand, 
welche kaum filtrierbar war. Merkwürdigerweise zeigt das coagu- 
lierte Albnmin diese Wiederanflosiicbkeit in Wasser nur, wenn man 
das Blutplasma oder Blutserum, nicht aber, wenn man das Vollblut 
des Pferdes der Einwirkung von Alkohol unterwirft. Alle diese An- 
gaben beziehen sich auf Alkohol von 96 ". 



Vierzehntes Kapitel. 

über die ErMhung der Faseratoffproduktion in Folge des 
Zusatzes gewisser Protoplasmnbestandtheile zum Blute. 

Wir haben es bisher nur mit der experimentell bewiesenen That- 
SHche zu thun gehabt, dass das Gytoglobin, das Prgglobulin und ein 
unter gewissen Einwirkungen von dicBen Atomcomplexen sieh abspal- 
tender, in Wasser löslicher Stoff die Eigenschaft haben, dem Blute, resp. 
der Blutflüssigkeit, wenn sie ihnen rechtzeitig, d. h. vor der in ihnen 



16ß Vierzolmtea Kapitel. 

spontan beginnenden und zur natUrlicheo Gerinnung führenden Ferment- 
entwickeluug, zugesetzt werden, den flüssigen Charakter zu wahren. 
Es mu88 aber trotzdem doch noch bewiesen werden, dass das auf 
diese Weise gerinnungsuufähig gemachte Blut sich in demselben 
Zustande befindet, wie das kreisende Blut, d. b. dass der proplas- 
tische Charakter des Blutes in beiden Fällen auf der gleichen Ur- 
sache beruht. Auch verdünnte Alkalien und eoncentrierte Neutral- 
ealze ktSaneu das Blut flüssig erhalten, und wenn sie nicht in zu 
grossem Uberschuss vorhanden sind, wird auch ihre gerinnungshem- 
mende Wirkung durch einen den Verhältnisseu angepassten Zusatz 
von zymoplastischen Substanzen oder von Fibrinferment beseitigt 
nnd die Gerinnung wieder hervorgerufen. Dennoch wird Niemand 
solches Blut für identisch mit dem im Geiasssystem befindlichen an- 
sehen wollen. 

Es ist ferner geschlossen worden, dass jene Substanzen gewisse 
Stufen der Umsetzung darstellen für eine in beständigem Flusse be- 
findliche StoEfbewegung aus den Zellen in das Blut, Da wir aber 
weder dem Cytoglobin, noch dem PräglobuHn im Blute begegnen, 
so ist weiter gescblossen worden, dass sie daselbst einer sofor- 
tigen Umwandlung in Blutbestandtheile von grösserer Constanz 
unterliegen. Auch diese Schlüsse bedürfen des Beweises durch das 
Experiment. 

Naturgemäss wird mau sich, wenn man den Beweis für die 
letztere Annahme zn erbringen sucht, zunächst fragen, was wird im 
Blute aus dem im Atomcomplex des Cytoglohins enthaltenen Eiweiss- 
molekül? Die Aussiebt, den Stoffwandlungen im Blute nachgehen 
zu können, ist offenbar bei diesem Molekül grösser, als bei irgeod- 
vrelchen anderen aus der Zersetzung vou Zellenbestandtheilen her- 
vorgehenden Ätomverbindungen. 

Ich halte den Beweis für den gewissermaassen natürlichen Zu- 
stand des durch Cytoglobin oder PräglobuHn flüssig erhaltenen Blutes für 
erbracht, sobald sich experimentell zeigen läset, dass jener Eiweiss- 
kern des Cytoglohins resp. des Präglobulins in der Blutflüssigkeit 
in Gestalt eines der bekanuten, in ihr enthaltenen EiweisskOrper 
uns entgegentritt. In dieser Hinsicht stehe ich nicht an, den folgen- 
den Satz auszusprechen: 

Indem man der Blutflüssigkeit durcb einen Cyto- 
globin- resp. Präglobulinzusatz den proplastiscben Cha- 
rakter je nach der Grösse dieses Zusatzes mehr oder 
weniger lange oder aucb dauernd wahrt, bereichert 
man sie in entsprechender Weise an demjenigen Mate- 
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rial, ausweichein, sobald die hierzu erforderlichen Be- 
dingnugen sieb einstellen, der Faserstoff entsteht; aus 
dem im Cytoglobin und Fräglobulin enthaltenen Ei- 
weissmolektllwird also im Blute faserst off gebende Sub- 
stanz. 

Die Bedingungen zur Überfuhruag der faserstoffgebenden Sub- 
stanz in Faserstoff führt man herbei durch einen der Grösse des 
Cytoglobin- oder I'räglobulinzusatzes entsprechenden Zusatz an zymo- 
plastischen Substanzen, welche sich als gleich wirksam erweisen, mögen 
sie aus irgend welchen Zellenarten, aus Blutplasma oder aus Blutseram 
gewonnen worden sein. 

Die FibrinzifFer erfährt also eine Vergi-össernng, wenn man dem 
betreffenden Blute zunächst Cytoglobin oder Präglobulin und darauf 
die entsprechende Menge zymoplastischer Substanzen zusetzt. Der 
Werth dieser Vergrösserung wächst bis zu einer gewissen Grenze 
in geradem Verhältnisse mit der Grösse jener Zusätze. Das Cyto- 
globin ebensowohl %vie das Präglobulin versehwinden als solche, 
bevor es zur Gerinnung kommt, und es entsteht dafUr das Para- 
globulin. 

Zwischen Cytoglobin und Präglobulin besteht in dieser Hinsicht 
nur ein qaantitativer Unterschied. Bei letzterem geht die Um- 
wandlung in fibringebende Substanz leichter und schnel- 
ler von Statten, und die Erhöhung der Fibrinziffer ist 
bedeutender als bei ersterem. Das Blut bat mit dem Prä- 
globulin gewissermaassen leichtere Arbeit, weil der Experimentator 
bei Herstellung desselben die halbe Arbeit schon gethan hat. 

Bei der Wichtigkeit dieser Sätze halte ich es ftir nothwendig, 
sie durch Anführung einer Reihe von Versncheu zu stutzen; ich 
schicke derselben jedoch noch einige Bemerkungen voraus. 

Es soll zunächst gezeigt werden, wie und in welchem Maasse die 
Fibrinziffer mit dem künstlich erzeugten Cytoglobiugehalt des Blutes 
wächst. Die Natur des Versuchs bringt es mit sich , dags die 
nächste, die geriunungswidrige Wirkung dieser Zellenbestand- 
thcile durch einen nachträglicbea Zusatz von zjmoplastischen Sub- 
stanzen, so zu sagen, gebrochen werden muss. Nun fragt sich aber, 
in welcher Art wirken diese letzteren allein auf die Fibrinziffer 
der normalen, weder Cytoglobin, noch Präglobulin enthaltenden Blnt- 
ättssigkeit. 

Als Resultat einer Reihe bezüglicher, mit filtriertem Plasma an- 
gestellter Versuche, welche ich in extenso nicht anführen will, hat 
eich ergeben, dass das Fibrinprocent mit der Grösse des Zu- 
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Satzes von zymoplaatiBcben SubstanzeD, solange derselbe, im absoluten 
Sione genommeD, nocb sehr kleia ist, wächst, bis zu einer gewigseo 
Grenze, bei deren Überscbreitung es wieder abnimmt, während die Ge- 
schwindigkeit der Gerinnung fortwährend zunimmt. Die auf diese Weise 
bewirkten Differenzen der Fibrinziffer sind aber nach beiden Seiten 
sehr unbedeutend, nicht grösser als sie uns schon als Folgen der 
Einwirkung verschiedener GeriDnungstemperaturen entgegengetreten 
sind. Wir haben bereits gesehen, dass die Fermentproduktion in 
dem dem Körper entzogenen Blute durch einen Zusatz von zymo- 
plastischen Substanzen im Allgemeinen erhöbt wird; wir werden 
später sehen, dass unter allen Umständen ein unzersetzter überscbuss 
der unwirksamen Vorstufe des Fibrinferments nach beendeter Ge- 
rinnung im Blutserum zurUckbleibt. Beides zusammen erlaubt wohl 
den Schluss, dass die Tiefe der Spaltung jener Vorstufe mit der 
Menge der zymoplas tischen Substanzen wächst, und unsere Erfahrung 
in Betreff des Verhaltens der Fibrinziffer bei wachsendem Gehalt 
des Bluts an zymoplastiscben Substanzen kommt auf den bereits 
besprochenen, von Tämmänn formulierten Satz hinaus, dass das Fer- 
mentationsprodukt bei wachsenden Fermeutmengen anfangs zunimmt, 
um dann wieder abzunehmen. 

Wenn wir aber sehen, dass das Faserstoffgewicht unter der Ein- 
wirkung von Stoffen, welche selbst nicht das materielle Substrat der 
FaserstoffbiLdung darstellen können, bald grösser, bald kleiner ausfällt, 
trotzdem die Gerinnung jedesmal ihr Ende erreicht hat, die fibrino- 
gene Substanz also vollständig verbraucht worden ist, wenn wir ferner 
sehen, dass das Faserstoffgewicht unter der Einwirkung verschiedener 
Temperaturen ganz ebenso variiert, so folgt, dass ausser der fibrino- 
genen Substanz noch etwas Anderes da sein muss, welches in näherer 
oder entfernterer Weise mit dem Faserstoff stofflieh zusammenhängt. 
Da wir es hier mit dem normalen Blut zu thun haben, welches 
weder Cjtoglobin noch Präglobulin enthält, so kann dieses Andere 
nur das Faraglobniin sein, dessen Einfluss auf das Faserstoffgewicht 
schon vor langer Zeit von mir nachgewiesen worden ist. 

Eine andere Vorbemerkung bezieht sich auf das quantitative 
Verhältniss des Fibrinzuwaehsea zu dem bei der Spaltung des Cyto- 
globins resp. des Präglobulins freiwerdenden Eiweiasstoff. Nach dem 
Verhältnisse der durch Erhitzen erzeugten Spaltungsprodukte be- 
stimmt, beträgt der letztere ungefähr 35 ".'o des Cytoglobins. Bei der 
Spaltung durch Essigsänre entstehen aus dem Gytoglobin ungefähr 
6U"/ii Präglobulin; das letztere enthält also 58 "/o Eiweissstoff. Es 
zeigte sieb nun bei allen Versuchen, dass der Faserstoffzuwachs nie- 
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mal8 dem in Form von Cjtoglobin oder Präglobulin dem Blute dar- 
gebotenen EiweisB entsprach, sondern immer kleiner war; da nun 
aber vom Cytoglobin sowohl ala vom Präglobalin nach beendeter Ge- 
rinnung sich in der Blutflüssigkeit nichts mehr vorfand, so bestand 
der unverbrauchte Überschuss ihres eiweissartigen SpaltungBprodnktes 
offenbar in einer anderen Form weiter, und zwar, wie ich zeigen 
werde, io derjenigen des Paraglobulins, 

leb will jetzt auf meine Versuche übergehec. Sie sind am filtrierten 
Plasma und an den Höhlenflüssigkeiten vom Pferde ausgeführt wor- 
den. Das Cytoglobin sowohl als das Präglobulin waren aus Lymph- 
drUsenzellen vom Rinde gewonnen worden. Nur in Einem Versuche 
benutzte ich aus Milz- resp. Leberzellen (beides vom Kalbe) berei- 
tetes Cytoglobin und Präglobulin. 

Das Cytoglobin wurde stets in filtrierter wässeriger Lögong 
angewandt, das Präglobulin bald in gesättigter alkalischer LSsuug, 
bald in Wasser suspendiert, als dünner Brei, 

Auch die zymoplastischen Substanzen, welche ich in alkoholi- 
scher Lösung im Vorrath hielt, waren aus LymphdrUsenzellen vom 
Rinde hergestellt worden. Da der Gehalt dieser Lösung mir be- 
kannt war, so entnahm ich ihr die zu jedem Versuch erforderliche 
Menge mit einer Pipette, verjagte den Alkohol auf dem Dampf bade, 
schabte den Rückstand mit einem Flatinspatel ab, verrieb ihn im 
Porzellaomörser mit Wasser zu einer dünnen Emulsion, fügte ver- 
dünnte Natronlauge bis zur sehwach alkalischeu Reaktion hinzu, 
wobei ein Theil der Substanz sich auflöste, und filtrierte schliess- 
lich; das Fillrat neutralisierte ich wieder, wobei zwar die Substanz 
sich wieder ausscheidet, aber nicht in Form von KlUmpchen oder 
Flocken, sondern in feinster Vertheilung, so dass sie sich sehr leicht 
im Plasma auflöst. Ein Paar Tropfen dieser Emulsion pro 1 Com. 
meiner Gerinnungsmischungen reichte bin, um ihnen die durch Zu- 
satz von Cytoglobin oder Präglobulin erhöhte Proplasticität zu 
nehmen. 

Nach Herstellung der Gerinnungsmischungen wurden sie bei Zim- 
mertemperatur sich selbst überlassen, und am folgenden Tage das durch 
Drücken mit den Fingern und darauffolgendes Waschen mit Wasser vom 
Serum befreite Gerinnsel in gewöhnlicher Weise zur Wägung vor- 
bereitet. Ich will nur bemerken, dass ich den Faserstoff, nachdem 
ich ihn nach einander mit Wasser, dann mit 3 procentiger Kochsalz- 
lösung und dann wieder mit Wasser vollsländig ausgewaschen hatte, 
zur Entfernung etwa eingeschlossener zymoplastischer Substanzen, für 
ine Nacht in starkem Alkohol liegen liess und dann noch zu wieder- 
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holten Malen mit kochendem Alkohol extrahierte, 1 
Eindampfen keine Spur eincB Ktlckstandes mehr hinterliesB. Schliess- 
lich wurde er uocb mit absulntem Alkohol und mit Äther gewaschen 
und dann bis zur Gewichlsconstanz getrocknet. 

Der Faserstoff des filtrierten Piasmas besitzt ein sehr geringes 
Contraktionsvermögen; noch mehr war dies bei dem unter Mitwir- 
kung des Cytoglobins oder Präglobulins entstandenen Faserstoff der 
Fall; das Coagulum zerfällt unter dem Fingerdruck wie Leimgallerte 
in Sttteke, ohne dass von der eingeschlossenen Flüssigkeit das Min- 
deste dabei austräte. In solchem Falle zerdrückt man itin zu wieder- 
holten Malen unter Wasser, lässt ihn dann mehrere Stunden unter 
Wasser liegen, entfernt dasselbe, zerdrückt die Fragmente unter frischem 
Wasser wieder u. s. w. In 1—2 Tagen bringt man ihn doch immer so 
weit, dass er schneeweiss imd vollständig serumfrei auf dem gewogenen 
Filtrum gesammelt werden kann, um dann wie gewöbnlieh weiter 
behandelt zu werden. 

Ich betone, dass alle meine Gerinnungsmisehnngen aus filtrierten 
Flüssigkeiten bestanden, was natürlich die Zuverlässigkeit meiner 
Faserstoff bestimmun gen wesentlich erhöht. leb habe zu wiederholten 
Malen den Faserstoff in mehreren Proben eines und desselben filtrierten 
Plasmas, in Salzplasma und in Herzbeutelflüssigkeit vom Pferde be- 
stimmt und dabei Resultate erhalten, welche nur innerhalb der 
Grenzen der unvermeidlichen Wägungsfehler von einander differierten. 
Dies gilt, wie ich beiläufig bemerken will, auch für die Bestimmungen 
des Faserstoffes im rotben Blute, vorausgesetzt, dass man dasselbe 
nicht ungestürt gerinnen lässt, Bondern durch Kühren mit einem Stäb- 
chen defibriniert. Die Angabe, dass das Fibrinprocent in Proben, 
welche einer gegebenen Blutmenge entnommen worden, variiere, ist 
durchaus falsch. 

Wenn in den Versuchen, deren Resultate ich sogleich angeben 
werde, das Cytoglobiu und das Präglobulin in Bezug anf ihren Ein- 
fluss auf die Faserstoffmenge mit einander verglichen werden sollten, 
eo wurden stets zwei gleiche vorherbestimmte Mengen vom ersteren 
abgewogen. Aus der einen dieser beiden abgewogenen Proben wurde 
nun das Präglobniin in gewöhnlicher Weise gewonnen, filtriert, vom 
Filtrum abgeschabt und genau in soviel Wasser suspendiert und durch 
Schütteln fein vertbeilt, als zur Auflösung der anderen, unzersetzt 
gebliebenen, Cytoglobinprobe genommen worden war. Trotz der 
kloinen Verluste beim Abschaben vom Filtrum treibt das Präglo- 
bulin die Fibrinziffer doch höher hinauf als das Cytoglobin. 

Trotz des Schütteins lässt das Präglobulin sich im Wasser oft 
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nicht fein genug vertheilen ; in solchem Falle thut man gut ein Paar 
Tropfen verdünnter Natronlauge hinzuzufügen und dann wieder zu 
schütteln. Dabei löst sich ein Theil der Substanz auf, der Best 
quillt auf und die mechanische Vertheilung desselben gelingt nun 
sehr leicht. Präglobulinklümpchen in das Plasma zu bringen muss 
man möglichst vermeiden , da dasselbe wegen der Schaumbildung 
sich nicht schütteln lässt. 

Der Fibrinzuwachs hängt übrigens nicht bloss von der Grösse 
des Cytoglobin- oder Präglobulinzusatzes ab, sondern auch von der 
Beschaffenheit der Beaktionsflüssigkeit ; das eine Mal werden diese 
Zusätze gewissermaassen besser ausgenutzt, als das andere Mal. 

Ich lasse jetzt die Versuche folgen. In denselben beziehen 
sich die procentischen Gewichtsangaben auf das Volum und nicht 
auf das Gewicht des filtrierten Plasmas; jede einzelne Plasmaprobe 
abzuwägen hätte sehr viel Zeit beansprucht, so dass zu befürchten 
gewesen wäre, dass die späteren Proben sich nicht mehr in dem- 
selben Zustande wie die früheren befanden. Es kam mir aber 
darauf an meine Zusätze möglichst früh vor Beginn der spontanen 
Spaltungen zu machen. Der Consequenz wegen verfuhr ich nun 
auch bei Abmessung der Pericardialflüssigkeit volumetrisch. 

Z Versuche mit filtriertem Pferdeblutplasma. 

Das Mischungsverhältniss in allen diesen Versuchen war: 9 Ccm. 
filtriertes Plasma und 3 Ccm. einer Cytoglobinlösung, welche 5^0 
lufttrockner Substanz enthielt. Auf das Volum des Plasmas bezogen 
ergiebt dies einen Zusatz von 1,67 ®/o lufttrocknen Cytoglöbins. Da 
dasselbe aber nach Deiamb 9—12^/0 Wasser enthält, so reduciert 
sich, wenn wir seinen durchschnittlichen Wassergehalt = lO^o setzen, 
das auf das Plasmavolum bezogene Gytoglobinprocent auf 1,5. In 
demselben sind enthalten 0,9 Vo Präglobulin resp. 0,53 ^o Eiweissstoff. 

Zu jedem Versuch gehört ein Vergleichspräparat, welches aus 
9 Ccm. filtriertem Plasma und 3 Ccm. Wasser bestand. 

Der Zusatz der zymoplastischen Substanzen erfolgte unmittelbar 
nach demjenigen des Cytoglöbins oder Präglobulins. Um der Be- 
endigung der Gerinnung des Vergleichspräparats bis zum folgenden 
Tage sicher zu sein, erhielt auch dieses jedes Mal einen kleinen 
Zusatz von zymoplastischen Substanzen. Nachgerinnungen traten 
deshalb niemals ein. 

Versuch 1. 

In diesem Versuch, als dem ersten, wurde eine Cytoglobinlösung 
von unbekannter Goncentration benutzt. 
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Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,385 

2. Mit Cytoglobin 0,727 

Für alle folgenden Versuche gelten die obigen Angaben tlber 
die Zusammensetzung der Präparate. 

Versuch 2. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,523 

2. Mit Cytoglobin 0,675 

Versuch 3. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,392 

2. Mit Cytoglobin 0,633 

3. Mit Präglobulinlösung 0,860 

Versuch 4. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,437 

2. Mit Cytoglobin 0,548 

3. Mit Präglobulinbrei 0,807 



Versuch 5. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,453 

2. Mit Cytoglobin 0,576 

3. Mit Präglobulinbrei 0,835 



Versuch 6. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,487 

2. Mit Cytoglobin 0,545 

3. Mit Präglobulinlösung 0,685 

Versuch 7. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,403 

2. Mit Cytoglobin aus Lymphdrüsenzellen . 0,532 

3. Mit Cytoglobin aus Milzzellen .... 0,492 

4. Mit Cytoglobin aus Leberzellen .... 0,555 

5. Mit Präglobulinbrei aus Lymphdrüsenzellen 0,763 

6. Mit Präglobulinbrei aus Milzzellen . . . 0,743 
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Ans diesen Beispielen ergeben sich dentlich, abgesehen von der 
Hauptsache, der Erhöhung der Fibrinziffer, zwei weitere Resultate: 
1. dass das Präglobulin viel günstiger auf das Fibringewicht wirkt, 
als des Cytoglobin und 2. dass der Fibrinzuwachs nirgend den in 
Form von Cytoglobin oder Präglobulin in das Blut gebrachten Ei- 
weisszuschujss deckt, sondern um mehr oder weniger hinter ihm 
zurttckbleibt. Dem grössten Faserstoffzuwachs begegnen wir im 
Versuch 3; er beträgt 0,468 ®/o, so dass das Fibrinprocent in diesem 
Falle durch den Präglobulinzusatz mehr als verdoppelt worden ist, 
andrerseits aber bleibt er noch immer hinter dem im Präglobulin 
enthaltenen Eiweiss (= 0,530 ^o) zurück. 



IL Versuche mit Herzbeutelflüssigkeit vom Pferde. 

Es hat mir an Material gefehlt, mehr als zwei derartige Ver- 
suche anzustellen. Die Flüssigkeit wurde beide Male aus dem Herz- 
beutel mehrerer geschlachteter Pferde zusammengesammelt. 

Versuch 1. 

Da ein Vorversuch ergab, dass die Pericardiumfltissigkeit nach 
Zusatz des halben Volums einer sehr reinen und zugleich sehr wirk- 
samen Fermentlösung nur 0,011 ^/o Faserstoff ergab, so stellte ich 
die Gerinnungsmischungen aus 20 Ccm. liquor pericardii und 10 Ccm. 
Rinderserum her, wodurch ich, wegen des Paraglobulingehaltes des 
letzteren, zu viel höheren Fibrinziffern gelangte. 

Zu jedem der drei folgenden Präparate wurden 20 Ccm. liquor 
pericardii verwendet. Von der Lösung der zymoplastischen Sub- 
stanzen wurden, nach Zumischung des Blutserums, je 20 Tropfen 
hinzugefügt, mit Ausnahme der Nr. 1 des ersten Versuches, welche 
nur aus der Herzbeutelflüssigkeit und aus Blutserum bestand. Der 
Cytoglobinzusatz betrug 0,05 Gr., also auf das Volum der Herzbeutel- 
flüssigkeit bezogen 0,25^/0. Durch Zusatz des Cytoglobins in wäs- 
seriger Lösung hätte ich unnützerweise eine weitere Verdünnung 
des Transsudats bewirkt; ich vermied dies, indem ich die abge- 
wogene lufttrockne Substanz im Porzellanmörser fein pulverisierte 
und dann allmählich mit dem Transsudat verrieb, wobei sie sich 
vollkommen auflöste. Dann erfolgte der Zusatz des Blutserums und 
schliesslich der zymoplastischen Substanzen. Die letzteren haben 
wir bisher als Stoffe kennen gelernt, deren eigenthümliche Wirkung 
in der Abspaltung des Fibrinferments von seiner unwirksamen Vor- 
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stufe besteht. Eine solche Wirkung üben sie nun aber an und für 
sich auf die proplastischen Transsudate des Pferdes durchaus nicht 
aus, und zwar aus dem einfachen Grunde, weil, wie wir sehen 
werden, in diesen Flüssigkeiten die Vorstufe des Fibrinferments 
überhaupt gar nicht enthalten ist. Daher die unbedingte Noth- 
wendigkeit einer Zufuhr an Fibrinferment zur Gerinnung dieser Flüssig- 
keiten. Wenn sich nun aber weiter zeigt, dass die zymoplastischen 
Substanzen eine wesentliche Beschleunigung der Gerinnung bewirken, 
sobald den letzteren das Ferment in Gestalt von Blutserum darge- 
boten wird, so ergiebt sich von selbst die Annahme, dass mit dem 
Blutserum nicht bloss das freie Ferment, sondern zugleich auch seine 
Vorstufe in die Gerinnungsmischung gelangt ist, was sich weiterhin 
als richtig herausstellen wird. 

Die Ergebnisse dieses Versuches waren: 

Fibrinprocente 

1. Mit Blutserum 0,051 

2. Mit Blutserum und zymoplastischen Substanzen . . . . 0,057 

3. Mit Blutserum^ Cytoglobin und zymoplastischen Substanzen 0^073 

Der in 0,25 Gr. Cytoglobin enthaltene Eiweisskörper ist == 0,088 Gr. ; 
der Fibrinzuwachs beträgt aber nur 0,016 Gr., verhält sich also zu 
dem im Cytoglobin dem proplastischen Transsudat ertheilten Eiweiss- 
zuwachs wie 1 : 5,6. Der geringen Differenz zwischen Nr. 1 und 2 
(0,006 ^/o) kann wohl kaum eine Bedeutung zugeschrieben werden. 

Versuch 2. 

Dieser Versuch wurde mit Präglobulin angestellt. Um aber ein 
höheres Fibrinprocent zu erhalten, wurde das Transsudat, nachdem 
es nahezu neutralisiert worden, im Vacuum über Schwefelsäure auf 
Vs Volum eingeengt. Die Gerinnungsmischungen bestanden wiederum 
aus 20 Ccm. Transsudat und 10 Ccm. Rinderblutserum. Das Prä- 
globulin war aus 0,11 Gr. Cytoglobin gewonnen worden, kann also 
auf 0,066 Gr. und, bezogen auf das Volum des Transsudats, auf 
0,330^0 geschätzt werden, worin 0,192 0/« Eiweissstoff enthalten sind. 
Es war frisch gefällt und wurde im Porzellanmörser mit dem Trans- 
sudat verrieben; dabei erwies sich aber ein nachträglicher Zusatz 
von ein Paar Tropfen sehr verdünnter Natronlauge zur Herbeiführung 

der vollständigen Auflösung als nothwendig. 

Fibrinprocente 

1. Mit Blutserum und zymoplastischen Substanzen . . . . 0,133 

2. Mit Blutserum, Präglobulin und zymoplastischen Substanzen 0,188 
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Der procentische FaserstofFzuwachs beträgt hier 0,055 Gr.; er 
verhält sich also zu dem in Oestalt von Präglobnlin dem Transsudat 
zugeführten Eiweiss wie 1 : 3,5, während wir beim Cytoglobin (im 
vorhergehenden Versuch) dem Verhältniss von 1 : 5,5 begegneten. 

Was nun aber diejenige Substanz anbetrifft, welche durch an- 
dauernde Einwirkung von verdünnter Carbonatlösung von dem Cyto- 
globin abgespalten wird, so kann ich zu denjenigen Beweisen für 
die Richtigkeit meiner Auffassung derselben als Cytoglobin, welche 
ich bereits mitgetheilt habe, nun noch hinzufügen, dass sie ganz 
ebenso, wie das Cytoglobin, die Ergiebigkeit der Faserstoflfgerinnung 
erhöht. Die Beschaffung des zu diesen Versuchen erforderlichen 
Materials von künstlichem Cytoglobin gab mehr als zwei Wochen 
lang zu thun; dasselbe wurde aus Lymphdrüsencytin hergestellt. 
Auf 10 Gr. filtriertes Plasma kamen 0,09 Gr. künstliches Cytoglobin 
resp. aus der gleichen Menge desselben hergestelltes Präglobulin. 
Jedes Präparat erhielt einen Zusatz von zymoplastischen Substanzen. 

Versuch l. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,378 

2. Mit künstlichem Cytoglobin 0,457 

3. Mit aus künstlichem Cytoglobin hergestelltem Präglobulin 0,643 

Versuch 2. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,559 

2. Mit künstlichem Cytoglobin 0,719 

3. Mit aus künstlichem Cytoglobin hergestelltem Präglobulin 0,800 

Auch in diesen Versuchen zeigt sich die bedeutend günstigere 
Wirkung des Präglobulins. 

In Anknüpfung an die vorstehenden Versuche stellte ich nun 
noch den folgenden an, dessen Resultat jetzt verständlich sein wird. 

Je 10 Ccm. filtriertes Plasma wurden in zwei kleine dünn- 
wandige Bechergläser, von welchen das eine 0,1 Gr. Cytoglobin, in 
1 Ccm. Wasser gelöst, das andere die entsprechende Menge Prä- 
globulin, in 1 Ccm. Wasser suspendiert, enthielt, hinübergefüllt, je 
10 Tropfen einer Emulsion von zymoplastischen Substanzen hinzu- 
gefügt, beide Gläser sofort in Wasser von iO^ gestellt und ihr Inhalt 
durch Rühren mit einem Fischbeinstäbchen defibriniert. Nach nicht 
ganz 5 Minuten hatte sich der FaserstofT als dichte Masse an die 
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Stäbchen angelegt und wurde entfernt. Zn den zurückbleibenden 
Flüssigkeiten wurde nun tropfenweise verdünnte Essigsäare liinzn- 
gefligt, aber DUr in derjenigen von ihnen, welche vor der Gerinnung 
mit Cjtoglobin versehen worden war, entstand eine imUberscbuss 
der Säure unlösliche Trübung; die andere blieb klar wie ge- 
wöhnliches Serum. Die erstere enthielt also noch einen Rest von 
nnverändertem Cytoglobin und wirkte deshalb auch energisch zer- 
eetzend auf Wasserstoffsuperoxyd, in der anderen war das Präglo- 
bulin in der kurzen Zeit bis zum Eintritt der Gerinnung als solobeg 
vollkommen geschwunden. Hätte ich in diesen beiden Plasnaaproben 
und ausserdem noch in einer dritten, ohne Zusatz gebliebenen, die 
resp. Fibrinziffern bestimmt, was ich nach den bereits gesammelten 
Erfahrungen fUr Überflüssig hielt, so hätte sich ohne Zweifel der 
grössere Fibrinzuwachs in der mit dem Präglobulinzusatz ver- 
sehenen Probe gezeigt. 

Es lässt sich nun aus den bisher mitgetheilten Erfahrungen 
leicht ableiten, wie sich die Verhältnisse in Bezug auf die Gerinnung 
und auf die Quantität des Faserstoffs gestalten werden, wenn mau 
das Cytoglobin und Präglobulin nicht, wie in den obigen Versuchen, 
auf filtriertes, sondern auf das gewöhnliche, körperchen haltige Plasma, 
resp. auf rotbes Blut einwirken lässt, indem man es den präfor- 
mierten Elementen überlässt die Gerinnung auszulösen. Halten wir 
uns beispielsweise an das Pferde blut, so ist die Fibrinziffer bei 
einem Zusatz von 3 "/»i Cytoglobin annähernd = U, Von dieser Grenze 
an wächst sie bei fortschreitend kleiner werdenden Cytoglobinzu- 
sätzen, bis sie zuletzt, sobald die letzteren so weit verkleinert worden, 
dass sie vom Blute ganz in faserstoffgebende Substanz verarbeitet 
werden können, die Normalziffer übersehreitet, weiter ihr Maximum 
erreicht, um dann, bei immer fortschreitender Verkleinerung des 
Cytoglobinzusatzes , wieder auf die Norm zurückzugehen. So fand 
ich z. B. in einem Versuch mit Pferdeblut, welches durch einen Zu- 
satz von 3,1"/" Cytoglobin permanent flösaig erhalten wurde und bei 
einem solchen von 2"/» zwar gerann, aber so wenig Faserstoff lie- 
ferte, daas ich eine genauere Bestimmung desselben für überflüssig 
hielt, nach einem Zusatz von 1 > Cytoglobin schon einen Fibrin- 
znwachs von nahezu 0,1 "/« über die an einer Probe desselben Blutes 
besonders bestimmte Norm, nach einem solchen von 0,6 "/o stieg der 
Fibrinzuwachs auf 0,2 "/o, aber bei 0,OS"/o Cytoglobin betrug er nur 
noch 0,023 "h. So lange durch die grösseren Cytoglobinznsätze die 
Faserstoffziffer unter die Norna herabgedriiekt wurde, fand sich im 
Serum der Blutprobe unverändertes Cytoglobin vor. Mit Präglo- 
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bnlin habe ich einen solchen Versuch nicht weiter angestellt. Die 
Resultate wären mut. mut. wohl die gleichen gewesen. 

Raüschenbach war der Erste, welcher mit Zellenbestand- 
t heilen im filtrierten Plasma nicht bloss eine erhöhte Fermentpro- 
duktion, sondern auch eine vergrösserte FibrinziflFer erzielte. Er be- 
nutzte dazu das filtrierte Wasserextrakt von Lymphdrüsenzellen. Seine 
Resultate sind jetzt verständlich, denn das Wasserextrakt enthielt 
eben zugleich Cytoglobin und zymoplastische Substanzen, wovon es 
leicht ist sich durch die gewöhnlichen Prüfungsmittel zu überzeugen. 

Ich habe auch versucht die Fibrinziffer des verdünnten Salz- 
plasmas durch Zusatz von Cytoglobin resp. von Präglobulin zu er- 
höhen, habe aber bald erkannt, dass diese Flüssigkeit zu solchen 
Versuchen nicht geeignet ist; es entstehen massige weisse Nieder- 
schläge, über deren Wesen ich nichts aussagen kann. Nach Zusatz 
von Fibrinferment oder von zymoplastischen Substanzen erfolgt zwar 
die Gerinnung, aber es hätte keinen Sinn das Gewicht des Faser- 
stoffs zu bestimmen, da er jene Niederschläge einschliesst. Das 
Cytoglobin und das Präglobulin verhalten sich also im verdünnten 
Salzplasma anders als das Paraglobulin , welches sich darin leicht 
auflöst und damit zugleich eine vermehrte Faserstoffausscheidung 
bewirkt; sie sind eben auch etwas anderes als dieses, d. h. sie sind 
noch nicht Paraglobulin und vertragen sich als solche im Plasma 
nicht mit dem Magnesiasalz. Sie üben auch im Salzplasma gar 
nicht ihre specifische, die Fermentabspaltung unterdrückende Wir- 
kung aus; es ist mir wenigstens nicht gelungen eine durch Zusatz 
von zymoplastischen Substanzen im verdünnten Salzplasma einge- 
leitete Gerinnung durch diese Stoffe auch nur zu verzögern, ge- 
schweige ganz zu hemmen. Ich schliesse daraus, dass sie selbst es 
sind, welche in Gestalt jener Niederschläge ausgeschieden und dadurch 
für die Vorgänge in der Flüssigkeit bedeutungslos geworden sind. — 
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über das Paraglobulin als Derivat des In Wasser ISslichen 

Protoplasmabestandthells. 

Die bisher mitgetheilten Versuchsergebnisse haben zunächst die 
Thatsache festgestellt, dass die Masse des Faserstoffs zunimmt, wenn 
man der Blutflüssigkeit unter für den Eintritt der betreffenden üm- 
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aetznngen günstigen Bedingungen, d. h. unter Vermehrung ihrer zymo- 
plastisch wirkenden Beatandtheile, einen Gehalt an Cyloglobin oder Prä- 
globulin giebt, also an Stoffen, welche als solche im Blute nicht vor- 
kommen ; es ist aber klar,dass der innere Zusanimenhang aufgedeckt ist, 
sobald nachgewiesen wird, dass aua jenen Stoffen im Blute faserstoffge- 
bende Substanz wird und zwar in Gestalt einer der beiden in ihm regel- 
mässig enthaltenen Globulinformeu. Diesen Nachweis wird man vor 
Allem extra corpus zu liefern bestrebt sein müssen. Es ist aber 
nicht möglieh, vor Eintritt der Gerinnung, also am Plasma, zu ent- 
scheiden, welche von beiden Gestalten das zugesetzte Cytoglobin 
oder Faraglobulin angenommen hat, weil das Plasma ja schon beide 
Globulißformen enthält. Hält es unter solchen Umständen ohnedies 
schwer, den Beweis einer Neubildung derselben zu erbringen, so ist 
es wegen der Ähnlichkeit beider Formen untereinander ganz ua- 
mögUcb festzustellen, welche von ihnen die Vermehrung erfahren 
hat. So lange das Cytoglobin und das Präglobulin die Gerinnung 
unterdrücken, so lange bestehen sie als solche im Plasma; ruft man 
die Gerinnung in bekannter Weise hervor, so wird eben dadurch die 
Qualität der Flüssigkeit als Plasma aufgehoben; sie verwandelt sich 
in Blntserum, welches nur noch Paraglobulin enthält und ob dieses vor 
der Gerinnung einen Zuwachs erhalten hat, ist vollends nicht zu ent- 
scheiden, weil der ursprüngliche Gehalt des Plasmas an dieser Sub- 
stanz unbekannt ist. Nehmen wir andrerseits an, der im Cytoglobin 
und im Präglobnlin enthaltene eiweissartige Atomcomplex verwandele 
sich in flbrinogene Substanz, gehe als solche in den Faserstoff Über 
und bewirke dessen Gewichtavermehrung, so ist so viel klar, dass 
er dies nicht seiner ganzen Masse nach gethan haben kann, weil 
der Faserstoffzuwach 8 hinter dieser Masse, wie wir gesehen haben, 
zurückbleibt, ohne dass doch nach vollendeter Gerinnung in der 
Flüssigkeit etwas anderes sich findet, als Paraglobulin. Wenigstens 
ein Theil jenes Atomcomplexea muss sich also unter allen Um- 
ständen in Faraglobulin umgesetzt haben, sonst bliebe nur noch 
die hOcbst unwahrscheinliche Annahme eines Überganges In Albu- 
min tfbrig. 

Wenn aber die Blutflüssigkeit ans Cytoglobin und aus Präglo- 
bulin fibringebende Substanz bildet, so muss sie Substrate dieser 
Wirkung enthalten und es fragte sich, ob es nicht möglich wäre, 
dieselben auch extra corpus im Blutserum, anzutreffen. Meine 
nächsten Versuche sollten also dazu dienen, die Frage, was wird 
ans dem Cytoglobin resp. aus dem Präglobulin im Blutserum? 
zu beantworten. Beide Stoffe lösen sieh ja leicht im Blulsernm auf 
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und beide lassen sich ja anch leicbt, so laoge sie unverändert blei- 
ben, ah solche nachweisen, Die Versuche schienen also Iteino Schwie- 
rigkeiten darzubieten. 

Wenn diese Substanzen, resp. der in ihnen enthaltene Eiweiss- 
stoflF, sieh im Blutserum in fibrioogene Substanz verwandelten, 
so möBBte dasselbe unfragHcb gerinneo, da es alle übrigen Gerinnnngs- 
faktoren enthält und deshalb auch na«h Zusatz bloss von fibrinogener 
Substanz gerinnt. Dies trifft aber niemals zu. Sofern als überhaupt 
eine Umsetzung zu fibringebeoder Substanz im Blutserum stattfindet, 
BO liegt es wohl näher, an eine Entstebung von Paraglobulin zu 
denken. 

Ich löste eine kleine Quantität Cytoglobin in Rindersernm auf 
nnd überliess dasselbe bis zum nächsten Tage sich selbst. Hierauf 
verdünnte ich dasselbe mit 12 Tbeilen Wasser und leitete einen Kohlen- 
säurestrom hindurch; es entstand eine starke Ausscheidung eines 
rasch zu Boden sinkenden Eiweisskörpers. Da das Cytoglobin durch 
Kohlensäure nicht zersetzt wird, so musste es sich, wenn es als sol- 
ches im Serum noch vorhaaden war, im Filtrat vom Globulinnieder- 
schiage durch Essigsäure nachweisen lassen; es entstand hierbei 
jedoch nicht die geringste Trübung. Der Niederschlag aber löste 
sich leicht und vollständig in verdtlnnter Essigsäure auf, ebenso 
in Neutral Salzlösungen. Das Cytoglobin war also in der Flüssigkeit 
versehwunden, sie enthielt nur noch Paraglobulin und Albumin. Zu 
dem gleichen Resultat gelangte ich mit dem Fräglobulin, nur mit 
dem Unterschiede, dass dasselbe schon nach ein Paar Stunden im 
Serum nicht mehr nachweisbar war. Unter den hier gegebenen Ver- 
enehsbedingungen dürfen die Zusätze aber nicht gross sein, d. h. 
höchstens 0,1— 0,2 "> des Serums betragen. Erwärmen bis 40" be- 
günstigt die Umsetzung in hohem Grade, ebenso Verstärkung der 
Alkalescenz des Serums, 

Das Verschwinden dieser Stoffe als solcher im Blutserum be- 
weist aber noch oiebt streng, dass aus ihnen Paraglobulin entstanden 
ist. Da das Serum selbst diesen Stoff schon enthält, so müaste ge- 
zeigt werden, dass derselbe in Folge des Zusatzes von Cytoglobin 
und Fräglobulin eine Vermehrung erfahren hat. Ein sicheres quanti- 
tatives Verfahren zur Ausführung solcher Bestimmungen giebt es aber 
nicht; man müsste mit grossen Massen arbeiten und ohne Rück- 
sicht auf die Kosten wochenlang sich mit der Herstellung der 
nOthigen Mengen der Zellenderivate beschäftigen. Dass der Kohlen- 
sänreniederschlag in Folge des Zusatzes dieser Stoffe vergrössert 
erscheint, möchte ein zu unsicheres Kriterium sein. Es erschien mir 
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also oothwendig, das zu diesen Veraucheo benntzte Blntserum zu- 
näcbgt seines Pamglobulingehalt« zu beraabeD. Dies geschieht am 
bequemsten und ohae dass man zur Verdünnung mit Wasser zu greifen 
braucht auf dem Wege der Dialyse. Das blosse Auftreten von 
Paraglobulin iu Folge jener Zusätze ist nnter Bolehen Umständen ent- 
scUeideod. Die Entfernung des präformierten Faraglobulins war anch 
deshalb wünechenswevth , weil es als eventuelles Spaltungsprodukt 
der complicierteren Zellenbestandtheile einer nochmaligen, experi- 
mentell berbeizuführenden Spaltung derselben hinderlich sein konnte. 
Es erschien ja auch möglich, dass die bei der natürlichen Paraglo- 
buHnbildang etwa auftretenden anderen Spaltuogsprodnkte, von wel- 
chen man gleichfalls eine bindernde Wirkung annehmen konnte, durch 
die Dialyse aus dem Blutserum fortgeschafft werden. 

Ich vertheilte 100 Ccm. klares Rinderserum auf zwei Dialysa- 
toren von je 160 Mm. Durchmesser und unterwarf sie 48 Stunden 
lang der Dialyse. Das äussere Wasser wurde während des ersten 
Tages stündlich, während des zweiten zweistündlich gewechselt. Da 
das sich ausscheidende Paraglobulin eicb leicht als eine dichte, die 
Diffusion erschwerende Schicht der trennenden Membran (Pergament- 
papier) auflagert, so ist es gut, dasselbe von Zeit zu Zeit, etwa bei 
jedem Wasserwechsel im Serum durch Bewegen des Dialysators zu 
vertheilen. 

Nach Ablauf der angegebenen Frist wurde die stark getrübte 
und zugleich um ca. 10 — 15 "/u wasserreicher gewordene Flüssigkeit 
aus dem Dialysator herausgenommen und vom Paraglobulin abfil- 
triert. Das Filtrat reagierte neutral. Eine mit 10 Volum Wasser 
verdünnte Probe desselben blieb bei Koblensäuredurchleitung sowohl 
als bei Zusatz von verdünnter Essigsänre klar; in anderen Fällen 
entstand höchstens eine ganz schwache Opalescenz. Ich kann also 
das so behandelte Serum als globuUnfrei bezeichnen. 

Meiner Vermuthung gemäss erhielt ich nun mit solchem Blut- 
serum weit günstigere Resultate, als mit dem gewöhnlichen, freilich 
nicht ohne Weiteres, sondern nachdem noch eine weitere Bedingung 
erfüllt worden war. 

Löst man nämlich in dem paraglobulinfreieu, neutral reagieren- 
den Blutserum eine kleine Quantität (etwa 0,3—0,5 "j») lufttrockenes, 
fein pulverisiertes Cytoglobia auf, oder mischt man dasselbe in wässe- 
riger Lösung hinzu, so erfolgt nicht die geringste Verändernng der 
Substanz, wie durch die Essigsänrereaktion, welche Sporen von Cyto- 
globiu angiebt, leicht zu coustatieren war. Acht Tage nach Herstellung 
des Präparats war die durch Essigsäure erzeugte Fällung ebenso 
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TinlBBlich im Überschuss derselben, wie ganz za Anfang, und beim 
Durchleiten von Kohlenaäure blieb die verdünnte Flüssigkeit klar. 

Da die natürliche BlutSUssigkeit aber alkalisch reagiert, so dachte 
ich, dase dieser Umstand für die erwartete Entstehung von Para- 
globalin von maaasgebender Bedeutang sein dürfte. Ich fügte nua 
zu 10 Com. dialysiertem Sernm einige Tropfen verdünnter Natron- 
lauge hinzQ, dann erst erfolgte der Cytoglobinzusatz (0,03 Gr. in 
1 Ccm. Wasser gelöst). Die Flüssigkeit wnrde bei Zimmertempe- 
ratur aufbewahrt. Am folgenden Tage enthielt sie nichts 
als Paraglobulin, welches ganz auf dieselbe Weise, wie aus ge- 
wöhnlichem Blutserum, durch Verdünnen mit Wasser und Durch- 
leiten von Kohlensäure oder Neutralisieren mit verdünnter Essigsäure 
abgeschieden wurde. Das Filtrat vom Niederschlagewurde 
durch weiteren Essigsäurezusatz nicht getrübt. Dieses 
durch Vermittelung von Blutsernm aus Cytoglobin erzeugte Para- 
globulin unterschied sieh in gar nichts von dem im Blutserum prä- 
existierenden, im Besonderen war es ebenso leicht löslich in ver- 
dünnter Essigsäure wie dieses, selbstverständlich auch in Neutral- 
salzen. 

Die alkalische Reaktion erweist sich also als erforderlich zur Er- 
zeugung von Paraglobulin aus Cytoglobin, und es zeigte sich weiter, 
dass sie um so stärker sein musB, je schneller der Umwandlunga- 
process vor sich gehen soll, bezw. je grösser die im Serum aufge- 
löste Cytoglobinmenge ist. Anfänglich operierte ich mit zu geringen 
Natronzusätzen und musste deshalb meist bis zum folgenden Tage 
warten, ehe das Cytoglobin ans der Flüssigkeit ganz geschwunden 
und dafür Paraglobulin aufgetreten war. Später bestimmte ich von 
einem abgemessenen Volum des Serums vor der Dialyse den Grad 
der Alkalescenz mittelst '/n* Normalessi gsänre und fügte nach be- 
endeter Dialyse der neutral gewordenen Flüssigkeit die entsprechende 
Menge '/'«.Normalnatronlaiige hinzu. Bei diesem Grade der Alkales- 
cenz gelaug es mir, die vollständige Umwandlung von '/> — V^ "l" Cyto- 
globin in Paraglobulin im Laufe von ein Paar Stunden zu bewirken ; 
beim Erwärmen der Flüssigkeit geht sie noch viel schneller von Stat- 
ten. Man kann auch dreist noch grössere Natronmengen anwenden ; 
ich bin gegangen bis zu 0,3 Ccm. Normalnatronlauge auf 10 Ccm. 
dialysiertes Serum. Eine Grenze für den Zusatz an Alkali wird 
wohl dadurch gesetzt sein, daas es das Cytoglobin resp. das in 
demselben enthaltene Eiweissmolektll tiefer angreift, indem es das- 
selbe in Alkalialbnminat verwandelt ; so weit bin ich indess nie ge- 
gangen, weshalb ich keine Angaben über diese Grenze machen kann. 
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Zu ganz denselben Resultaten, wie mit Cytogiobin, baben mich 
meine Versuche mit Präglobulin geführt. Hier ist der AlkalizusatK 
schon wegen der Unlöslichlteit dieser Substanz in Wasser und in 
neutralen Flüssigkeiten erforderlieb, man thut aber im Interesse einet 
Bcbnelleren Umwandlung in Paraglobulin immer gut mehr vom Alkali 
zuzusetzen, als zur Auflösung des Präglobulins grade erforderlich ist, 
denn das ist äusserst wenig. Aber die Umwandlung resp. Spaltung 
des Präglobulins geht viel leichter und schneller von Statten als die 
des Cytoglobins; trifft man in Relation zur Menge des Präglobulins 
den richtigen Grad der Alkalescenz und nimmt man nun noch die 
Wärme zu Hälfe, so vollzieht sie sich fast zeitlos. Es ist mir so 
gelungen das Präglobulin, welches in einem Versuche 0,6"/» dea 
dialysierten Serums betrug, in wenigen Minuten zum Schwinden zu 
bringen nnd die Flüssigkeit dafür mit Paraglobulin zu Überladen. 

Nach ein Paar vergleicheoden Versuchen zu urtheilen, ist die 
paraglobulinbildende Kraft der Blutüüssigkeit beim Rinde bedeuten- 
der als beim Pferde, 

Wie man bei langsamerem Verlauf der Umsetzung leicht con- 
statieren kann, entsteht das Paraglobulin direkt weder aus dem Cyto- 
globin noch ans dem Präglobulin, sondern durch Vermittelung eines 
Übergangskörpers, welcher allmählich die Eigenschaften des Para- 
globuHns annimmt. Prüft man nämlich unmittelbar nach der Auf- 
lösung dieser Stoffe im paraglobulinfreien Serum eine mit Wasser 
verdünnte Probe desselben mit verdünnter Essigsäure, so erhält man 
zunächst, wie wir wissen, einen im Überscbuss derselben unlöslicben 
Niederschlag von Präglobulin, Bei sehr langsamem Verlauf, wie er 
insbesondere beim Cytoglobin durch Regulierung des Natronzueatzes 
leicht berbeigeführt werden kann, hat man diese PrUfnng nun I bis 
2 stündlich zu wiederholen. Mau findet alsdann, dass die Essigsäure- 
fällung im Überscbuss der Säure löslich wird, aber zunächst nur in 
einem grossen Überscbuss der concentrierten Säure ; ibre Löslichkeit 
in Essigsäure nimmt aber von Mal zu Male zu bis sie zuletzt den- 
jenigen Grad erreicht, welcher dem Paraglobulin eigenthümlicb ist, 
Während des Verlaufes dieser Umwandlung beginnt auch die Kohlen- 
säure in der verdünnten Flüssigkeit eine unbedeutende, in den spä- 
teren Proben immer stärker werdende Trübung durch Ausscheidung 
einer in verdünnter Essigsäure leichtlöslichen Substanz herbeizuführen. 
Dabei erzeugt, so lange neben dem entstehenden Paraglobulin noch 
Cyloglobuiin in der Flüssigkeit vorhanden ist, Essigsäure im Filtrat 
vom Kohlensäureniederschlag noch einen im Übersehues derselben 
schwerlöslichen Niederschlag. Schliesslich fällt die Kohlensäure Alles 
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herans, der Niederschlag löst sich leiebt und Tollsländig in verdllnD- 

ter Essigsäure auf, im Filtrat aber bewirkt die letztere keine Spur 1 

einer Ausscheidung mehr. Mit dem Fräglobulin diese Versuche aa- 

zustelleu iät schwieriger, weil seine Umsetzung so ausserordeutlieh 

rasch vor sich geht. 

Da die ursprünglichen paragloliulinlösenden Bestaudtheile des | 

Serums durch die Dialyse entfernt werden und somit das nach Be- i 

eadigang derselben zugesetzte Alkali das einzige Lösungsmittel fllr ! 

das neuentstaudene Paraglobulin sowohl als für den Ü bergangskörper 
darstellt, so können die obigen Prüfungen auch mit der uoyer- 
dUnnten Flüssigkeit ausgeführt werden; die Wiederanflösung der J 

EssigsäurefällUDgen im Cberschuss der Säure geht iu diesem Falle I 

nur nicht so leicht von Statten, weil das hierbei zunächst gebildete I 

Salz ihr hier hindernder in den Weg tritt, als in der stark ver- 1 

dUnnten Flüssigkeit. An der unverdünnten Flüssigkeit aber lässt 
sich eben grade deshalb der allmähliche Übergang in Paraglobulin 
am besten verfolgen, denn die Essigaäurefällnng ist hier anfangs nur i 

iu einem grossen Überschass der concentrierten Säure löslich und ' 

zuletzt genügen kleinste Mengen der verdünnten dazu. 

Wenn man, wie ich es meist gethan habe, dem diatysierteu 
Serum einen Gehalt von ü,4 — 0,5 ^ju Cytoglobin oder Präglobulin 
giebt und zu I(( Ccm. dieser Flüssigkeit i),15 — 0,20 Ccm. Normal- 
natronlauge hinzufügt, so wird man das erstere nach 1 — 2 Stunden, 
das letztere aber schon nach 5— 10 Minuten in Paraglobulin umge- 
wandelt finden; diese Angabe bezieht sich auf Zimmertemperatur. 

Wenn man nichts als Normalnatronlatige in der angegebenen 
Menge zum dialysierten Serum hinzufügt, so erzeugt es aus dem 
Albumin etwas Alkalialbumiuat, erkennbar an der Unlösliohkeit des 
NeutralisatioDsniederscblages in Kochsalzlösuug. Aber das Albuminat 
wird erst nach einigen Stunden merklich, zu einer Zeit also, wo 
bei richtiger Versuchsanordnung der Übergang in Paraglobulin sich 
in den mit Cytoglobin oder Präglobulin versehenen Präparaten 
schon lange vollzogen hat. Ausserdem scheint es, als wenn das 
Alkali in den letzteren sich nur mit den zugesetzten Stoffen 
beschäftigt und gar kein Albuminat bildet; denn auch bei sehr lang- 
samem Gange der Umsetzung löst sich bis zuletzt der hier erzeugte 
Neutratisationsniederschlag in Kochsalz bis zur vollständigen Klärung 
der Flüssigkeit auf. 

Statt des ^Uznatrons kann man sich bei diesen Versuchen auch 
des kohlensauren Natrons bedienen. Ich benutze eine solche von 3,4 °/d. 
Wenn ich zu 10 Ccm. eines 0,5 "/u Fräglobulin enthaltenden dialy- 



J 




184 FünfzehBtes Kapitel. 

sierten Serums 0,5— 0,CCcm. diescB Salzes hiozufUgte, so verlief die 
UmsetzuDg in Paragloliulin fast eben so scbnell, wie in den mit 
Natron angestellten Versuchen. Die WiederauflOeung des Neutrali- 
satioDsniedcreclilages in der uuverdlinnten Flüssigkeit ging hier 
aber -wegen der grösseren Menge des gebildeten essigsaueren Salzes 
schwieriger von Statten, als in den Versuchen mit Ätznatron, 

Geht nun aus diesen Versuchen hervor, dafs bei der Entstehung 
von gewissen Blutbestandtbeilen, speciell des Paraglobulins, aus 
Zellenbcatandtheilen, die Älkalescenz des Blutes von wesentlicher 
BedeutuDg ist und stellen wir nns weiter vor, dass der langsame 
Strom der Zellenbeslandtheilc in das Blut in Gestalt des Präglobu- 
lins stattfindet, so werden wir uns nicht darüber wundern, sondern 
eber es für selbstverständlich ansehen, dass dieser Atomcomplex bei 
der im Organismus herrschenden Temperatur nur für Augenblicke 
im Blute Bestand hat und insbesondere im Inhalt der grossen Gefäese 
nicht mehr aufzufinden ist. Aber er existiert eben in seinen Spaltungs- 
und Umbildungsprodukten fort und so wie dem einen derselben ge- 
wiss eine andere und höhere Bedeutung nukommt, als iu dem 
vom Organismus getrennten Blute bei der Faserstoffgerinnung 
mitzuspielen, so werden auch den übrigen Produkten Aufgaben im 
cirkulierenden Blute zufallen, welche wir ftlr jetzt freilich mehr 
veimnthen a]s präcis zu formulieren im Stande sind. 

Das Vermögen des Blutserums aus dem Cytoglobin und noch 
leichter aus dem Präglobulin raraglobnlin zu bilden, müssen wir uns 
nun doch an ein materielles Substrat gebuuiJen denken. Aber im 
cirkulierenden Blute finden wir nicht bloss Paraglobulin , sondera 
auch die ihm so nahestehende fibrinogene Substanz. Das Blutplasma, 
die flüssige Interzellularsubstanz des Blutes, ist eben etwas Anderes 
als das Blutserum. Sollte die cirkuKeretide Blutfillssigkeit im Unter- 
schiede vom Blutserum etwa beide Stoffe nebeneioauder aus den 
ihr zufliesscndeu Zellenderivaten bilden? Oder sollen wir aucebmen, 
dass aus den letzteren intravasculär einzig nur die fibrinogene Sub- 
stanz erzengt wird, während das paraglobulinbildende Substrat und 
damit auch das Paraglobulin erst ausserhalb des Körpers, etwa 
während der Gerinnung entstehen? Wir wissen zwar bereits, dass 
das zellenfreio Plasma nach Hinzufügen von Cytoglobin oder Prä- 
globulin eine Fibrinvermehrung zeigt, aber wie sollen wir erkennen, 
ob diese Vermehrung auf einer Nenbilduug von fibrinogener Sub- 
stanz oder von Paraglobulin oder von beiden zugleich beruht? 
Wir können bei der grossen Ähnlichkeit beider Stoffe unter einander 
sie nicht ein Mal mit Sicherheit von einander trennen, , 
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quantitative BestimmuDgen mit ihnen ausführen. Zudem folgt ja auf 
die vollendete Umwandlung sofort die Gerinnung und der dabei zu 
Tage geförderte Faserstoff giebt uns keine Auskunft darüber, was 
unmittelbar vorher mit den Globulinen geschehen ist, resp. aus 
welchem von ihnen er entstanden ist. 

Erschien es so nicht möglich durch Versuche mit Blutplasma 
die Frage nach der Entstehung der fibrinogenen Substanz zur Ent- 
scheidung zu bringen, so bot sich mir eine andere Gruppe von 
Körperflüssigkeiten dar, welche gleichfalls die fibrinogene Substanz 
enthalten, dabei nicht spontan gerinnen und dem Blutplasma 
doch sehr nahe stehen, jedenfalls näher als das Blutserum, ich meine 
die Transsudate , wie wir sie gewissermassen in ihrer idealsten Ge- 
stalt aus den serösen Höhlen des Pferdes erhalten. Auch auf diese 
Flüssigkeiten wirken die beiden Zellenbestandtheile fibrinvermeh- 
rend, vorausgesetzt, dass man ihnen einen Gehalt an Fibrinferment 
giebt, aber die Frage, ob aus ihnen hierbei als Zwischenprodukt 
Paraglobulin oder fibrinogene Substanz entsteht, kann gleichfalls 
nicht ohne Weiteres beantwortet werden, weil die eintretende Ge- 
rinnung den Vorgang der Umwandlung verdeckt. 

Ich verfuhr nun mit liquor pericardii vom Pferde genau ebenso, 
wie ich es vom Blutserum angegeben habe, d. h. ich entfernte erst 
mit Hülfe einer zweitägigen Dialyse vollständig die fibrinogene 
Substanz, stellte dann die alkalische Reaktion der Flüssigkeit wieder 
her, löste das Cytoglobin resp. das Präglobulin in ihr auf u. s. w. 
Der Erfolg war ganz derselbe, wie bei den Versuchen mit Blutserum, 
d. h. die Umwandlung ging vor sich und führte zur Bildung von 
Paraglobulin und keineswegs von fibrinogener Substanz. Auch hier 
erwies sich die Alkalescenz als nothwendige Bedingung zum Ge- 
lingen des Versuchs, und auch hier wuchs die Geschwindigkeit der 
Paraglobulinbildung mit dem Grade der Alkalescenz. <). Da das zu 
diesem Versuch benutzte Transsudat völlig fermentfrei war und blieb, 
so beweist dieser Versuch zugleich, dass die Entstehung des Para- 
globulins aus den genannten Protoplasmabestandtheilen unabhängig 
vom Fibrinferment vor sich geht. 

Paraglobulin und fibrinogene Substanz sind freilich in chemi- 
schem Sinne einander sehr ähnlich, aber eine Verwechselung konnte 
hier doch nicht eintreten. Der Gehalt des Transsudats an fibrino- 



1) Da die Transsudate des Herzbeutels sehr diluierte Flüssigkeiten sind, 
so habe ich sie, bevor die Dialyse begann, im Yacuum auf ihr halbes Volum 
eingeengt 
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gener Substaoz war durch die Dialyse entfernt worden. Wäre nun 
aus den in sie gebracbtco Zellenstoffeu öbriaogene Substanz ent- 
standen, so wäre das ursprüngliche Transsudat eben einfach wieder- 
hergestellt worden, als eine Flüssigkeit, in welcher Blutserum oder 
Fibrinferment (letzteres bei gleichzeitigem geringem Salzzusatz) eiue 
Gerinnung herbeigeführt hätten. Das geschah aber niemals. Wohl 
aber bewirkte ich mit der neugebildeten Substanz, nachdem ich sie 
aus der Flüssigkeit in der gewöhnlichen Weise abgeschieden hatte, 
in anderen proplaatiscben Transsudaten, in verdünntem Salzplasma 
und in filtriertem Plasma, eine Erhöhung des Fibrinproeents, wie 
dies bekanntlich ja auch vom Paraglobulin gilt. 

Ich könnte eine ganze Reihe von Versuchen anführen, weiche 
den Beweis liefern, dase der aus dem Cytoglobin sowohl als anB 
dem Präglobnlin anter der Einwirkung von dialyeiertem Serum oder 
Liq. pericardii gebildete Eiweisskörper, abgesehen von seinem che- 
mischen Verhalten, auch darin mit dem echten Paraglobulin über- 
einstimmt, dass er das Fibrinprocent in den von mir benutzten Re- 
aktiousflUssigkeiteo erhöht; ich will mich jedoch auf die Anführung 
von drei mit verdünntem Salzplasnia ausgeführten Versuchen be- 
schränken, 

Versuch 1. 

Es wurden 0,1 Gr. Cytoglobin in lü Ccm. dialysiertem Rind™ 
serum aufgelöst und 0,7 Ccm. i/i" Normalnatronlauge hinzugefügt. 
Dasselbe geschah mit dem aus 0,14 Gr. Cytoglobin hergestellten 
Präglobnliu. 

Am folgenden Tage wurden beide Flüssigkeiten mit dem ]'2fachen 
Volum Wasser verdünnt, ein kräftiger Kohleuaäurestrom dnrchgeleitet 
und der ausgeschiedenen Substanz bis zum folgenden Tage Zeit zur 
Bildung des Niederschlags gegeben. Darauf wurde die Flüssigkeit 
bis nahe zur Grenze des Niederschlags abgehoben. Mittelst einiger 
dem letzteren entnommener Tropfen tjberzeugte ich mich, dass ich 
es in beiden Präparaten mit einem Eiweisskörper zu thun hatte, 
welcher die dem Paraglobulin eigen thüm liehe Leichtiöslichkeit in 
verdünnten Alkalien, Säuren und in Neutralsalzen besass. Das be- 
nutzte Cytoglobin war aus Lymphdrüsenzelleu gewonnen worden. 

Die Niederschläge wurden in je 10 Ccm. Salzplasmalösung hin- 
übergespült, worin sie sich augenblicklich auflösten, etwa 'k Ccm. 
einer dünnen neutralisierten Emulsion von zymoplastischen Sub- 
stanzen hinzugefügt und schliesslich das Volum durch Zusatz einer 
wässerigen Fibriufermentlösung bis auf 90 Ccm. gebracht. Das aus 
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10 Ccm. Salzplasmalösang und 80 Gern* der Fermentlösung bestehende 
Vergleichspräparat erhielt natürlich auch einen Zusatz von zymo- 
plastischen Substanzen. Die Verarbeitung des Faserstoffs fand am 
folgenden Tage statt Ich erhielt die nachfolgenden procentischen 

Fibringewichte : 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat 0,432 

2. Mit Paraglobulin aus Cytoglobin . . 0,696 

3. Mit Paraglobulin aus Präglobulin . . 0,789 

Versuch 2. 

Wiederholung des vorigen Versuchs. Das künstlich dargestellte 
Paraglobulin stammte von einem Cytoglobin, das bei einer anderen 
Gelegenheit ans Lymphdrüsenzellen gewonnen worden war. Auch 
das Salzplasma war ein anderes als im vorigen Versuch. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspräparat ....*.. 0,430 

2. Mit Paraglobulin ans Cytoglobin . . 0,600 

3. Mit Paraglobulin aus Präglobulin . . 0,774 

Versuch 3. 

Das zur Darstellung des Paraglobulins benutzte Cytoglobin war 
aus Milzzellen vom Binde bereitet worden. Dieser Versuch war 
einer der ersten mit künstlich hergestelltem Paraglobulin, und es war 
die zur Umwandlung in das dialysierte Serum gebrachte Cytoglobin- 
menge nicht bestimmt worden; sie war jedenfalls kleiner als in 
Versuch 1 und 2, denn ich verfuhr anfangs in dieser Hinsicht mit 
Vorsicht. Ich führe den Versuch auch nur an, weil das Cytoglobin 
diesmal andrer Herkunft war als in den beiden ersten Versuchen. 

Fibrinprocente 

1. Vergleichspiilparat 0,524 

2. Mit Paraglobulin aus Cytoglobin . . 0,702 

Das Blatserum enthält also Bestandtheile , welche aus Cjrtoglo- 
bin sowohl als aus Piüglobnlin Paraglobulin zu bilden vermögen, 
und wenn wir nun sehen, dass diese drei Stoffe in qualitativ gleicher 
Weise auf proplastisehe, d. h. die fibrinogene Substanz enthaltende, 
Flüssigkeiten einwirken, nämlich fibrinvermehrend, so wird man 
zunächst wohl schliessen, dass die unbekannten, das Paraglobulin 
aus seinen Voratafen erzengenden Bestandtheile des Blutsemms nicht 
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eist extra corpns, während oder nach der GerinDang im Blute ent- 
stebeD, Boudern darin schon ianerbalb der Gef^ssbahn präexistiereD, 
denn schon hier findet man weder das Cytoglobin noch das Prä- 
globulin mehr vor. Weiter folgt, dass der Znsatz von Cytoglobin 
ebenso wie von Präglobulin nur deshalb das Faserstoffgewicht des 
Blutplasmas erhöht, weil sie unter dem EinÜusa derselben unbekannten 
Ser ambestand th eile auch ausserhalb des Körpers zunächst Para- 
globuHa aus sich hervorgehen laseeo. Lehrt uns nun aber der 
extra corpus angestellte Versuch, dass das Paraglobulin in dieser 
Weise aus einem Zellenbestandtbeil entsteht und präexistiert 
ausserdem diese Globniinform , wofür alle bisher bekannten That- 
sachen sprechen, in der Flüssigkeit des cirkulierenden Blutes, so 
wird man wohl auch hier die letzten Quellen der Paraglobulinbildung 
in den Zellen suchen müssen, mit welchen das Blnt in Wechsel- 
verkehr tritt. 

Das dialysierte Serum bllsst seine paraglobulinbildende Kraft 
durch Kochen nicht ein. Dieser Versuch verlangt aber, dass die 
Eiweissgerinnung beim Kochen unterdrückt werde. Nach nnr zwei- 
tägiger Dialyse sind aber die Salze nicht so weit aus dem Serum 
entfernt, dass nicht noch eine partielle Album ingerinnung beim 
Kochen einträte; andrerseits ist jedoch der im Serum zurückgeblie- 
bene Best an Salzen so gering, dass minimale Mengen von Natron 
hinreichen, am die Hitzegerinnting des Serums vollständig zu hemmen. 
Setzte ich zu 10 Ccm. dialysiertem Rinderserum 0,2 Ccm, '/lo Normal- 
natronlösung, so wurde die Flüssigkeit beim Kochen nur opalisierend, 
und verarbeitete nach dem Erkalten und nach Zusatz der hierzu 
erforderlichen Natronmenge das Cytoglobin sowohl, als das Prä- 
globulin ganz mit derselben Geschwindigkeit zu Paraglobulin, wie 
vor dem Kochen. 

Aus dem Umstände, dasB ein gewisser Grad von Alkalescenz 
notbwendig ist, damit die paraglobulinbildende Kraft der Blutserums 
sich geltend machen kann, ergiebt sich, dass mau dieser Kraft durch 
Imprägnieren desselben mit Kohlensäure Hindernisse in den Weg 
legt, deren Wirksamkeit natürlich der Menge der Kohlensäure ent- 
spricht. Die betreffenden Versuche sind so einfach anszultlbren, dass 
ich sie nicht weiter zu beschreiben brauche. Ich will nur bemerken, 
dass dies Resultat beim Präglobulin eigentlich selbstverständlich 
ist, da letzteres durch die Kohlensäure aus der alkalischen Lfieung 
gefällt wird. Das Cytoglobin aber, welches durch Kohlensäure nicht 
zersetzt wird, bleibt in Lösung. Untersucht man nun das mit Kohlen- 
säure imprägnierte und mit Cytoglobin versehene Serum etwa nach 
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24 Stunden (während welcher Zeit man natürlich für Absperrung 
der atmosphärischen Luft zu sorgen hat), so findet man, dass ein 
mehr oder weniger grosser Theil oder selbst sämmtliches Cytoglobin 
sich unverändert erhalten hat. 

Ich habe mir nun noch viel Mühe gegeben, der paraglobulin- 
bildenden Bestandtheile des Blutserums habhaft zu werden, aber 
ohne Erfolg. Dennoch will ich über diese Versuche kurz berichten, 
da sie wenigstens dazu dienen, gewisse Serumbestandtheile , als in 
dieser Hinsicht unbetheiligt, auszuschliessen. 

Was zunächst die Alkalien anbetrifft, so ist ihre Anwesenheit 
zwar die unerlässliche Bedingung zum Zustandekommen der Para- 
globulinbildnng , aber sie sind es nicht allein, welche dies be- 
wirken. So unbedeutende Mengen derselben, als zu dieser Bildung 
im Blutserum erforderlich sind , üben auf eine reine, wässerige Cy- 
toglobin- oder auf eine gesättigte alkalische Präglobulinlösung über- 
haupt gar keinen merkbaren Einfluss aus, geschweige, dass sie in 
ihnen Paraglobulin erzeugten. Concentrierte Alkalien bilden aus 
diesen Stoffen Albuminat, welches keine Beziehung zur Faserstoff- 
gerinnung hat und auch durchaus nicht in Paraglobulin übergeführt 
werden kann. Es muss also noch etwas Anderes im Blutserum 
enthalten sein, was in Gombination mit seinen alkalisch reagie- 
renden Bestandtheilen die Paraglobulinbildung aus jenen Stoffen 
bewirkt. 

Ich dachte nun an die zymoplastischen Substanzen, welche ja 
ein Gemenge von Stoffen darstellen. Sie sind es ja auch, welche 
in dem durch einen Zusatz von Cytoglobin oder Präglobulin flüssig 
erhaltenen Plasma die Gerinnungstendenz wiedererwecken,' wobei 
jene beiden Stoffe als solche verschwinden und zwar, wie an der 
Erhöhung des Faserstoffgewichtes zu erkennen ist, unter Vermehrung 
der faserstoffgebenden Bestandtheile der Blutflüssigkeit. Sie werden 
durch Siedhitze, wenigstens was ihre fermentabspaltende Kraft an- 
betrifft, nicht alteriert. Sie sind ferner zum grossen Theil in Wasser 
unlöslich ; dass dieser Theil während der Dialyse im Serum zurück- 
bliebe, wäre also verständlich. Aber der Versuch in Cytoglobin- 
und in Präglobulinlösungen durch diese Stoffe mit und ohne Zusatz 
von Natron Paraglobulin zu erzeugen, schlug vollständig fehl. 

Ebenso indifferent in dieser Hinsicht verhielt sich eine wässe- 
rige Lösung des Fibrinferments, wie schon aus der beobachteten 
Thatsache der Paraglobulinbildung aus den betreffenden Zellenbe- 
standtheilen unter der Einwirkung von fermentfreien Transsudaten 
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erschlossen werden konnte. Auch eine Combination von Fibrin- 
ferment und zjmoplastiBchen SubBtaDzeo erwies Bich als unwirksam, 
mit nnd ohne Zusatz von Natron. 

Diese Erfatirungen sind rein negativ; au Positivem lässt aicli 
nur sagen, dass die fraglichen paraglobulinbildenden Substrate Per- 
gamentpapier entweder gar nicht oder doch nur sehr schwer zu 
durchdringen vermögen, und dass sie ihre Wirksamkeit in der Siede- 
temperatur nicht eiubUsscü. Die erstere Augabe wird auch durch 
die Beobachtung gestützt, dass das während der Dialyse gesammelte 
äussere Wasser, nachdem ea auf dem Wasserbade aui" ein kleines 
Volum eingeengt worden, nicht die mindeste umsetzende Wirkung 
auf das Cytoglobin sowohl als auf das Präglobulin ausUbt. 

Trotz dieser uubefriedigenden Ergebnisse bin ich davon über- 
zeugt, dass weitere Versuche zur Klärung der Frage Dach den para- 
globulinbildenden Bestandth eilen des Blutes führen werden. 



:in- 



Sechszehntes Kapitel. 
Über die Bbrlnogene Substanz als Derivat des Paraglobnllns. 

Den mitgetheilten Versuchen zufolge tritt das Paraglobuliu in 
Beziehung einerseits zur Substanz der Zellen, andrerseits zu der des 
Faserstoffs, deun sie zeigen uns, dass unter der Einwirkung ge- 
wisser unbekannter, auch noch im Serum vorkommender, Blut- 
bestandtbeile aus gewissen, uns jetzt bekannten Z e 1 1 e n bestand- 
theilen Paraglobnlin entsteht, ferner aber auch, dass eben diese 
Zell enbestandth eile, sobald sie vor Beginn der Gerinnung in das Blut 
gelangen und sobald der von ihnen abhäugige Widerstand gegen 
die Faserstoffgerinnung gebrochen worden, die Masse des Faser- 
stoffes grade ebenso vergrössern wie das Paraglobnlin und zwar 
wie auch dasjenige Paraglobuliu, welches aus jenen Zellenbestand- 
theilen künstlich in der angegebenen Weise hergestellt worden ist. 
Welche Kolle fällt nun aber hierbei der flbrinogenen Substanz zu? 

Da mir der Versuch Paraglobnlin ans Cytoglobin oder Präglo- 
bulin darzustellen nur mit Hülfe des Blutserums und der Transsudate 
gelungen ist, so würde man in Beantwortung dieser Frage vielleicht 
sagen kiSunen: „das Blutserum und auch die proplastischen Trans- 
sudate sind eben durchaus etwas Anderes als das Blutplasma; wenn 
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in joDen aus dem Cytoglobiu oder Präglobulin Paraglobulin ent- 
gtebt, eo ist damit keineswegs ansgescblossen, dass in diesem eben 
dasselbe Zellenmaterial znr Bildang von fibrinogener Substanz, 
und zwar nur von dieser, verwertbet wird. Diese fibrinogene Sub- 
stanz ist ea, von welcher, und zwar extra corpus, das Paraglobulin 
unter der Einwirkung von Stoffen, welcbe erst jetzt auftreten, resp. 
wirksam werden, sich abspaltet, wübrend das andere Spaltungs- 
produkt durch den Faserstoff dargestellt wird." 

Thatsächlieh gäbe es aber alsdann zweierlei Arten uod zweierlei 
Quellen der Paraglobulinentstebung, nämlich ein Mal im Blnt- 
gerum ans jenen Zellenbestandtheilen und dann im Blutplasma 
vor oder während der Gerinnung ans der tibrinogenen Substanz, 
weiche ihrerseits doch wieder aus denselben Zellenbestandtheilen 
hervorgehen soll, aus welchen im Blutserum das Paraglobulin ge- 
bildet wird. Das Paraglobulin würde also das eine Mal direkt aus 
den letzteren, das andere Mal aus einem Derivat derselben, der 
fibrinogenen Substanz, entstehen. Dena die Erzeugung des Para- 
globniins im Blutserum ist jedenfalls insofern eine direkte, als, 
wie ich bereits ausgeführt habe, die fibrinogene Substanz als Zwischen- 
gtufe dabei nicht auftritt. 

Wichtiger für die Entscheidung dieser Frage ist nun aber die 
Thatsacbe, dass die Darstellung des Paraglobulins aus jenen Zellen- 
bestandtheilen nicht ausscbliesslieb mit Blutserum gelingt, eondern 
ebensogut auch mit einer Gruppe von KörperflUssigkeiten, welche 
ihrer Herkunft und ihrer Zusammensetzung nach als proplastische 
Flüssigkeiten zu dem Blutplasma in sehr naber Beziehung stehen, 
nämlich mit den den Körperhöhlea entnommenen Transsudaten, 
Flüssigkeiten, welche man fi-tlber mit der durchaus unpassenden 
Bezeichnung „serös" näher zu charakterisieren meinte. 

Bei diesen dem Blutplasma verwandten Flüssigkeiten kann nun 
von einer erst während der Gerinnung stattfindenden oder durch 
sie herbeigefUbrten Entstehung des Paraglobulins, etwa als Neben- 
produkt des Faserstoffs bei einer Spaltung der fibrinogenen Sub- 
stanz, nicht die Rede sein, denn sie gerinneo nach Znsatz von Cy- 
toglobin oder Präglobulin ja Überhaupt nicht und erzeugen aus ihnen 
doch ganz ebenso Paraglobulin wie das Blutserum. Die paraglo- 
bulinbildende Kraft haftet diesen Flüssigkeiten ursprtinglich an, und 
zur Annahme, dass ea mit der Flüssigkeit des cirkulierenden Blutes 
in dieser Hinsiebt anders bestellt sein sollte, liegt nicht nur gar 
kein Grund vor, sondern sie erscheint mehr als unwahrscheinlich. 
^^■'Ich habe stets au der Meinung festgehalten, dass das Paraglo- 
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bnlin mit dem Faserstoff genetisch znsammcnhäpgt nnd beharre bei 
ihr jetzt mehr als je. Aber über die Art dieses Zasammenhanges 
mache ich mir gegenwärtig andere Vorstellungen als früher. So 
lange ich mit den beiden Globulinen, dem Paraglobulin nnd der 
fibrinogenen Substanz, als mit gegebenen , von mir für homogen an- 
gesehenen Substanzen arbeitete, ohne von ihrer Herkunft etwajs zu 
wissen, so lange dachte ich an eine Verbindung beider zu Faser- 
stoff. Von dem Augenblicke an, da ich das Fibrinferment entdeckte 
und zugleich fand, dass dasselbe ein steter Begleiter das Paraglo- 
bulins sei, habe ich den Gedanken an eine einfache chemische Ver- 
bindung aufgegeben, indem ich es von vornherein ausdrücklich ab- 
lehnte über die Art des Fermentationsvorganges selbst, 
über die „Spaltungen resp. Verbindungen", welchen die beiden Fi- 
bringeneratoren bei der Fibrinbildung unterliegen dürften, irgend 
eine bestimmte Aussage zu machen; als blosse Möglichkeit dachte 
ich an eine Synthese unter Wasseraustritt resp. Wasseraufnahme, 
wies aber bei einer anderen Gelegenheit darauf hin, dass diese 
Synthese mit Spaltungen Hand in Hand gehen könnte.^) Deshalb 
habe ich die Bezeichnung „chemische Verbindung", als zu sehr tech- 
nisch begrenzt, meines Wissens überall vermieden und mich statt 
dessen anderer, mir von der Sprache dargebotener Wendungen, wie: 
Zusammenwirken, Zusammentreten, sich betheiligen, Material her- 
geben u. s. w. bedient. 

Von der Thatsache, dass das Gewicht des Faserstoffes in gradem 
Verhältnisse mit dem Gehalt der betreffenden Flüssigkeit an Para- 
globulin wächst, lässt sich nun einmal nichts abstreichen und die 
Versuche, diese Thatsache ohne die Annahme eines stofflichen Zu- 
sammenhanges zwischen beiden gewissermassen auf Umwegen zu 
erklären, haben nur zur Verwirrung der Frage gedient. Gegenwärtig 
können wir nur das Paraglobulin bis in seinen Ursprung in den Zellen 
zurück verfolgen ; zu der Annahme aber, dass von den Zellen eine 
zweite parallele Entwickelungsreihe anhebt, welche im cirkulieren- 
den Blute mit der fibrinogenen Substanz endet, liegt nicht die leiseste 
Andeutung von einem Grunde vor. Wir finden nun weiter, dass 
diese Substanz dem Paraglobulin ihrer ganzen chemischen Beschaffen- 
heit nach sehr nahe steht, wohl mindestens ebenso nahe, wie dieses 
dem Präglobulin. Was liegt unter solchen Umständen näher als 
der Gedanke, dass die fibrinogene Substanz ihrerseits durch eine 
partielle Umwandlung oder Spaltung des Paraglobulins entsteht, also 



1) Pplüoer's Archiv. Bd. VI. 1872. S. 447, ferner Bd. XI. 1875. S. 349. 
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eine weitere Stufe in einer und derselben Entwickelungereibe dar- 
stellt. Wie das Fräglobulin offenbar eine compliciertere Zosammen- 
BetzQDg bat als das Paraglobulin , so dürfte ein ähulicbes Verbält- 
0188 auch wieder zwischen dem letzteren und der fibrinogenen Substanz 
besteben, so dass bei der Spaltung des Faraglobulins einereeits eben 
diese Substanz, andrerseits Produkte unbekannter Natur entständen, 
während ein nogespaltener Rest des Faraglobulins in dar Flüssig- 
keit zurüekbliebe. 

Aber in solcfaem Falle besitzt nur das Blutplasma, so lange 
es als solches besteht, das Vermögen aus dem Paraglo- 
fanlin die fibrinogene Substanz zu erzeugen , aus welcher dann im 
weiteren Verlauf der Faserstoff entsteht. Mit der Gerinnung btlsst 
das Plasma dieses Vermögen ein, denn das Serum vermag, wie unsere 
Versuche lehren, die Umsetzung der betreffenden Zellenbestaudtheile 
nur bis znr Paraglobnliustufe fortzuführen. Darum bewirkt man durch 
Zusatz von Cytoglobin, Fräglobulin oder Paraglobulin zum Blut- 
plasma regelmässig eine Erhöhung der Fibrinziffer, während das 
Blutserum durch diese Zusätze keine andere Veränderung erleidet, 
als dass es reicher an Paraglobulin wird. 

Auch die Kraft der propiastischen Transsudate, sofern sie wirk- 
lich ihrem Tjpns entsprechen, d. h. der spontanen Gerinnung ab- 
solut unfähig sind, erstreckt sich nur bis zur Stufe der Paraglobulin- 
bildung. Sobald sie aber noch eine gewisse Neigung zur spontanen 
Gerinnung besitzen, so stellen sie gewissermassen nur mehr oder 
weniger abgeschwächtes Blutplasma dar und verhalten sich den Zel- 
lenbestaadtb eilen und dem Paraglobulin gegenüber qualitativ ganz 
ebenso wie das Blutplasma oder wie die typisch proplastischen Trans- 
sudate, welchen man durch Zumischung von Blutserum oder Fibrin- 
fermeutlösung die Neigung zum Gerinnen ertheilt hat. 

Der Faserstoff würde nach dieser Auffassung ein weiteres, durch 
das Fibriuferment erzeugtes Umwandlungsprodukt der fibrinogenen 
Substanz darstellen. Theoretisch liesse sich annehmen, dass er in 
einer Flüssigkeit entstehen könnte, welche kein anderes fibringeben- 
des Material enthielte, als eben nur die äbrinogene Substanz. Aber 
es wäre andrerseits höchst einfach erklärt, warum ein ParaglobulinzQ- 
satz unter allen Umständen eine Vermehrung des Faserstoffs zur Folge 
hat und ausserdem fehlt der Beweis vollständig, dass je eine Faser- 
atoffgerinnung, natürliche oder künstlich herbeigeführte, stattgefunden 
hat, ohne dass das Paraglobulin zugegen gewesen wäre. Den Versuch, die 
beiden Globuline durch wiederholtes Fällen und Wiederauflösen voll- 
ständig von einander zu trennen, halte ich fUr verfehlt, weil beide 

SOHHIDl', ZoT Blutlelll«. Vi 
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SnbBtanzen dabei Änderungen ihrer Löslicbkeitaverhältnisse erleiden. 
Vor allen Dingen aber gilt noch jetzt der Satz: ohne Paraglobalin 
kein Faserstoff, freilioli in einem anderen Sinne, ala ich frtther an- 
genommen habe. 

Kur indem man das Faraglobulin als den zu spaltenden Stoff 
und nicht als bei der Gerinnung neben dem Faeerstoff auftretendes 
Spaltungspi'odukt der fibrinogenen Substauz aut'faest, versteht man 
es, wie ich bereits ein Mal betont habe, dass durch Zusatz desselben 
vor Beginn der Reaktion, d. h. der Gerinnung, die Menge der Spal- 
tungsprodukte, von welchen wir nur das eine, den Faserstoff kennen, 
vermehrt wird. Als Spaltungsprodukt würde das Faraglobulin im 
Gegeutheil einen früheren Eintritt des Endzustands, d. b. eine Ver- 
minderang des Faserstoffs bewirken. Die Reaktion ist unvollstän- 
dig wie bei allen besser bekannten fermentativen Spaltungen, darum 
begegnen wir auch im Blutserum dem Faraglobulin als nnzersetzt 
gebliebenem Rest des spaltbaren Stoffs. 

Für die Ursache dieser Spaltung des Paraglobulins halte ich das 
Fibrinferment, welches also die doppelte Aufgabe hätte, aus dem Paraglo- 
balin die fibrinogene Substanz zu erzeugen nnd weiter die letztere in das 
Zwischenprodukt der Faserstoffgerinnung überzuführen. Aber zur 
Entfaltung der ersteren Wirkung ist alsdann noch etwas unbekanntes 
Drittes erforderlich, denn sie kommt, wie wir gesehen haben, nnr 
im Blutplasma oder in künstlichen Gerinnungsgemischen, sofern die- 
selben Faraglobulin enthalten, zu Stande. Eine reine alkalische oder 
salzige Paraglobulinlösung mag man mit dem Ferment Überladen, 
so viel man will, es wird doch weder fibrinogene Substanz abge- 
spalten werden, noch Gerinnung erfolgen. Das Zusammenkommen von 
Faraglobulin und Fibrinferment allein genügt also nicht. Wenn beide 
auch im Blutserum gleichgültig neben einander existieren, so ist 
ausserdem zu bedenken, dass sich dasselbe im Endzustände der Re- 
aktion befindet und dass von den durch sie entstandenen Spaltungs- 
produkten eben nur das eine, eiweissartige sieb ala Faserstoff von der 
Flüssigkeit getrennt hat, das andere oder die anderen aber in der 
Flüssigkeit zurückgeblieben sind, wo sie dem weiteren Fortgang 
der Spaltung Widerstand leisten dürften. Sobald nun aber das Blut- 
serum mit irgend einer proplaatischen Flüssigkeit in Berührung kommt, 
80 ändern sich die Verhältnisse der Art, dass die Reaktion von Neuem 
begiunen kann, so dass der im Serum vorhandene spaltbare Stoff, 
das Faraglobulin, wie der Faserstoffzuwacbs zeigt, neben der in der 
proplastiscben Flüssigkeit bereits vorhandenen fibrinogenen Substanz 
zur Geltung kommt. 



über die fibrinogene Sobstanz als Derivat düs Paraglobulina. 195 

Da das cirkniierende Blut cooBtant geringe Mengen von freiem 
Fennent enthält, so zweifle ieh nicht daran, dass diese Spaltung lang- 
sam aber stetig anch hier vor sieb geht, so dass die fibrinogene 
Snbstanz im Blute präexistiert, resp. sieh darin bis zu einem ge- 
wissen Grade ansainmelt. Aber in Terhältnissmässig grossartiger und 
zagleicb stürmischer Weise tritt die Reaktion extra corpus auf, durch 
die eminent gesteigerte Fermententwickelnng, welche hier Platz greift. 
Ich halte demnach dafür, daes ein mehr oder weniger grosser Antheil 
der fibrinogenen Substanz im Blute erst estra corpus abgespalten 
wird und diesem Chemismus leistet unter den von mir geprüften 
Neutralsalzen nur die schwefelsaure Magnesia erfolgreich Widerstand, 
freilich aber in erster Instanz mittelbar, indem sie den Vorgang der 
Fermentabspaltung unterdrückt. Concentrierte Kocbsalzlüsung in 
derselben oder selbst in grösserer Menge als die Magnesiasulfat- 
lösung, angewandt, verlangsamte nur die Gerinnung; nach 3 — 24 
Stunden trat sie doch ein. Werden die Globuline ans dem Blut- 
plasma durch Übersättigen mit Kochsalz gefällt und dann in massig 
concentrierter Kochsalzlösung wieder aufgelöst, so schreitet der Spal- 
tungsöhemismus , namentlich während der letzteren Phase, langsam 
weiter fort, so daas man schliesslich mehr von der fibrinogenen Sub- 
stanz in Lösung hat, als Im Moment des Aderlasses im Blute vor- 
handen war. 

Die dureb den Spaltnngsprocesa entstehende fibrinogene Substanz 
unterliegt sofort unter der weiteren Einwirkung des Fibrinferments 
einem fortschreitenden Verdichtungsprocess, wobei ihre LösÜcbkeit 
in verdünnten Alkalien und Säuren abnimmt, und sie zugleich in 
zunehmendem Maasse die Eigenschaft der Fällbarkeit durch Neutral- 
salze erhält und zwar in relativ unlöslicber Modifikation; scbliess- 
licb erreicht der Verdichtungsprocess den Goagulationspunkt, d. b. 
denjenigen Grad, bei welchem der natUrlicbe Salzgehalt der be- 
treffenden gerinnbaren Flüssigkeit hinreicht, um die Substanz in un- 
löslicher Gestalt als Faserstoff zu fällen. Die fibrinogene Substanz 
liefert also unter der Einwirkung des Fibrinferments ein Produkt, 
welches in gewissem Sinne der löslichen Kieselsäure ähnlich ist, 
Auch bei der letzteren findet, wie Kjeseettzky und Strauch gezeigt 
haben, ein fortschreitender Verdicbtangsprocess statt, so dass zn- 
letzt kleine und kleinste Zusätze von Neutralsalzen die Überführung 
in die unlösliche Modifikation ebenso plötzlieb herbeiführen, wie zu 
Aufiange grosse.^) 



l) Ps. Strapoh a. a, 0. S. 25-33. W. 
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Ich habe diesen in fortschreitender Verdichtnng befindlichen Ei- 
weiBskSrper als fermentativee Zwischenprodukt der Faaeratoffgerin- 
nnng bezeichnet; eine Grenze zwischen ihm und der äbrinogenen 
Substanz habe ich aber nicht anfanden köDDen. Mit der Eatstebang 
der letzteren beginnt, wie es scheint, auch zugleich der Verdich- 
tQDgsvorgang. Man hemmt ibn darch concentrierte Neutralsalzlßsnngen, 
und auch in dieser Hinsieht leistet die schwefelsaure Magnesia am . 
meisten, Kochsalz viel weniger. Es kommt, will man den Verdich- 
tongBprocess unterdrücken und wenigstens der im Blnte präexis- 
tierenden fibrinogenen Substanz habhaft werden, vor Allem darauf 
an, das Ferment mehr noch seine Muttersubstana und die zymoplas- 
tischen Substanzen zu entfernen, bevor die Reaktion beginnt. Durch 
■wiederholtes Fällen und Wiederaul'lösen in Kochsalz bewirkt man 
dies nur in sehr unvollkommener Weise, da die Niederschläge stets 
Einacblüsse der die Gerinnung auslösenden Blatbestandtheile ent- 
halten, so dass trotz wiederholter Beinigung nach dieser Methode 
die zuletzt gewonnene Lösung, wenn man sie nicht mit einem 
grossen SalzUberschuss versieht, schliesslich doch gerinnt. Was 
man demnach auf diese Weise aus dem Plasma isoliert bat, ist eigeut- 
lich nicht mehr die tibrinogeae Substanz im Entstehungsmomente, 
sondern im mehr oder weniger fortgerückten Stadium der Verdich- 
tung, es ist das Zwischenprodukt der Faserstoffgerinnung. Die ver- 
gleichsweise besten Resultate erhält man, wenn man das Plasma zu- 
nächst mit '/ä Volum schwefelsaurer Magnesialösnng von 28 "/o ver- 
mischt und dann erst die Fällung der Globuline mit Kochsalz eintreten 
lässt. Es scheint, dass das Magnesiasalz einen grosseren Antbeil der 
den 6erinnungschemismus hervorrufenden Plaamabestandtheile in der 
LSsung zurückhält, als das Kochsalz. Aber auch auf diese Weise 
gelangte ich nicht zu absolut befriedigenden Resultaten, und es ist 
mir schon passiert, dass nach wiederholtem Fällen und Wiederanf- 
lüsen mit Kochsalz der Versuch, die zum letzten Male gefällte Sub- 
stanz allendlich in verdünnter Koehsalzlßaung aufzunehmen, fehl- 
schlug; die Substanz war mittlerweile im Verdichtungsproeess schon 
60 weit vorgeschritten, dass sie bei der vorangegangenen Fällung mit 
Kochsalz schon in die unlösliche Moditikation übergegangen war. 

Da die typisch proplastischen Transsudate die Umsetzung der 
Zellenderivate nur bis zur Paraglobulinstufe fortzuführen vermagen, 
so stammt ihr Gehalt an fibrinogener Substanz wobl direkt aus dem 
Blute. Hieraus erklärt sich, dass sie so arm an dieser Substanz sind 
und so ausserordentlich wenig Faserstoff liefern, selbst wenn ihr 
Albuminreich th um nur wenig hinter demjenigen des Blutplai 
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rUckbleibt, wie das z. B. bei den HydroceleflUssigkeiten der Fall ist. 
Der letzte Grnnd für ihre Unfähigkeit von sich ans Faserstoff zn 
bilden and auszQscbeideo liegt nicht etwa in einem Mangel an Para- 
globulin, — wenigstens ist ein absolutes Fehlen desselben mit Sicher- 
heit nicht nachweisbar, — sondern im absoluten Fermentmangel, 
welcher, wie wir sehen werden, auf der vollständigen Abwesenheit 
der Vorstufe des Fihrinferments beruht. Versieht man sie aber 
mit dem Ferment, so unterliegt die fibrinogene Substanz auch sofort 
dem VerdichtuDgsproceaa und gelangt zogleicb mit dem Ferment 
auch Paraglobulin in die Flüssigkeit, wie das z. B. bei Seramzu- 
satz, ebenso in mittelbarer Folge eines Zusatzes von Cytoglobin 
oder Präglobulin der Fall ist, so kommt die aus demselben nenge- 
bildete fibrinogene Substanz hinzu und erhöbt die Ergiebigkeit der 
FaserstoffgerinnuDg. 

Zugleich sind diese FlUssigkeiteD , weil sie das Fibrinfermeut 
weder präformiert enthalten, noch in sich entwickeln, die einzigen, 
ans welchen die fibrinogene Substanz in ihrer ursprünglichen globu- 
linartigen Gestalt, vielleicht mit Spuren von Paraglobulin verun- 
reinigt, sowohl in alkalischer als in salziger Lösung dargestellt wer- 
den kann. Die ans dem Blutplasma isolierten Globuline bedürfen, um 
ihre Gerinnung dauernd zu nnterdrtlcken, eines starken ÜberschuBses 
an Alkalien oder an Salzen; davon ist hier nattlrlicb nicht die Bede. 

Znr weiteren Stütze der hier dargestellten Beziehnng zwischen 
der fibrinogenen Substanz und dem Paraglobulin berufe ich mich 
anf die schon erwähnte Beobachtung, dass die Fibrinziffer des filtrierten 
Plasmas je nach der Gerinnungstemperatur, bezw. nacb den zur Wir- 
kung kommenden Fermentmengen innerhalb gewisser Grenzen vari- 
iert, während der Gerinnungsproeess doch jedes Mal vollständig ab- 
gelaufen, die präexistierende fibrinogene Substanz also auch voll- 
ständig verbraucht ist, wie an der totalen Gerinnnngsunfähigkeit des 
übrigbleibenden Serums erkannt werden kann. Woher kommt in 
dem einen Falle das Plus an Faserstoff, d. h. an fibrinogener Sub- 
stanz, nnd wo bleibt in dem anderen das Minus? Hier muss zu- 
gleich ans einem Vorratb eines anders gearteten Materials mehr 
oder weniger tief geschöpft worden sein. Welcher ist das? Cyto- 
globin und Präglobulin existieren in der Blutflüssigkeit nicht, es 
kann also nur von ihrem Derivat, dem Paraglobulin die Rede sein. 
Vom Standpunkte einer Spaltung betrachtet, liegt aber die Sache 
sehr einfach. Die in der Spaltnng des Paraglobulins bestehende 
und mit dem Übergänge des eiweissartigen Spaltnngsprodakts , der 
fibrinogenen Snbstauz, in die unlösliche Modifikation endende Heak- 
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tion, welche immer nnvollständig ist, erreicht ihren Endzustand früher 
oder später je nach der herrschenden Temperatur und je nach der 
Fermentmenge. Die Fibrinziffei bildet mit beiden eine anfangs an- 
steigende und dann wieder sinkende Cnrve ganz entsprechend den 
Erfahrungen, welche an den besser bekannten fermentativen Vor- 
gängen bis jetzt gemacht worden sind. 

DasB es fermentative Vorgänge giebt, welche zur Bildung eines 
festen Spaltungsprodukts führen, ist gegenwärtig nichts Neues mehr; 
giebt es doch auch solche, bei welchen sieh kohlensaurer Kalk aus- 
scheidet, andere, bei welchen neben flüssigen Spaltungsprodukten 
gasförmige oder ölartige entstehen. 

Wenn ich gesagt habe, daaa das Fibriuferment in der Blutflüs- 
sigkeit zweierlei leistet, indem es zunächst das Paraglobulin spaltet 
und dann, indem es das eine Spaltungsprodukt, die fibrinogene Sub- 
stanz, in einen durch Neutralsalze in relativ unlöslicher Gestalt fäll- 
baren, also jedenfalls anders gearteten Eiweisskürper überführt, so 
fehlt es mir nicht an Vorbildern. Speichel oder Diastas z. B. spal- 
ten die Stärke anfangs in Dextrin nnd Maltose, dann aber bei län- 
gerer Einwirkung bilden sie ans der letzteren als sekundäres Pro- 
dukt, d. h. wiederum durch Spaltung, Traubenzucker. Und wenn 
ich weiter annehme, dass in den typisch proplastiseheo Transsudaten, 
welche entweder gar kein oder doch nur so wenig Paraglobulin 
enthalten, dass von diesem Bestandtheil neben der übrinogenen Sub- 
stanz ganz abgesehen werden kann, das Fibrinferment nur die sekun- 
däre, zur Bildung des Zwischenprodukts führende Wirkung ausübt, 
80 deckt sich dies mit der Thatsaehe, dass unter dem Einfluss von 
Speichel sowohl als von Diastas anf präformierte Maltose eben 
nur noch Tranbenzucker entsteht. ') 

Dass auch jenes Zwischenprodukt, wie der Traubenzucker aua 
der Maitose, als sekundäres Produkt durch weitere Spaltung der 
fibrinogenen Substanz entsteht, muss ich als möglich zugeben, bin 
aber nicht im Stande, einen Beweis dafür beizubringen, 

Deutlich wahrnehmbar aber ist die unter dem Einfluss des Fi- 
brinferments wachsende Tendenz des Zwischenprodukts zur Bildung 
eines durch Neutralsalze als unlösliche Modifikation fällbaren Ei- 
weisskörpers. Wachsend nenne ich diese Tendenz, weil unter fort- 
dauernder Einwirkung des Ferments immer kleinere Salzmengen ge- 
nügen, um die Fällung zu bewirken, während zugleich die Löslichkeit 

I) V. MeaiHO. Über den Einflugs diastatischsr Fermente auf Stfirke, Dex> 
trin und Maltose, Zeitachr. f. pbysiol. Cbemie. Bd. V. 18SI. 3. 1%. 
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der gefällten Maaseu in TertlUaateD Alkalien und Säuren und in 
NeutralsalzBD abnimmt, bis sie den Grad von Unlöslichkeit erlangen, 
welcher den Faseratoff charakterisiert; in diesem Stadium der Um- 
wandlung wird daun nnter natürlichen Verhilltnisaen die Ausschei- 
dung als Faserstoff durch die Plasmasalze herbeigeführt. 

Diesen mit dem Übergang in den festen Äggregatzastand enden- 
den Verdicbtnngsprocess kann man mit den Augen verfolgen. Eine 
gesättigte alkalische oder salzige Lösung der Plasmaglobuline opa- 
lisiert immer, wie eine Kieselsäurelosung und bei Betrachtung eines 
mit einer Sammellinse in ihr erzeugten Lichtkegels mittelst eines 
NiaoL'scben Prismas zeigt sich, dass das Licht polarisiert ist Die 
Opalescenz nimmt gleichfalls wie in einer Kieselsäurelösung stetig 
zu, bis sie einen Grad erreicht (den Coagulationspuukt nach Ana- 
logie des Siedepunkts), bei welchem der plötzliche Übergang in den 
festen Aggregatzustand sowohl in der Globulin- wie in der Kieael- 
säarelösung erfolgt. — 

Mit der Zelle beginnend und mit dem Faserstoff endend erhalten 
wir jetzt die folgende Reihe von auseinander hervorgehenden Stoffen: 
Cytin, Cytoglobin, Präglobulin, Paraglobulin, fibrino- 
gene Substanz iMetaglobulin), lösliches Zwischenprodukt 
der Faserstoffgerinnung (flüssiger Faserstoff), Faserstoff. 
Mit dem Alkohol hat unsre Verarbeitung der Zellen begonnen; er 
ist doch immerhin ein im chemischen Sinne indifferentes Mittel. 
Sehen wir indess von ihm als etwas Fremdartigem ab, so dürfen 
wir sagen, dass die Stoffe dieser Reihe von einander abgeleitet wor- 
den sind durch die Einwirkung von einfachen chemischen Mitteln, 
welche auch im Organismus vorkommen, wie verdünnte Alkalien, 
kohlensaure Alkalien, Neutralsalze oder von anderweiten, compli- 
cierteren, nur dem Organismus zu entnehmenden wirksamen Agen- 
den, wie die zymoplastiachen Substanzen, das Fibrinferment, daA 
filtrierte Blutplasma, die proplastischen Transsudate und das Blut- 
serum mit den in den drei letzteren enthaltenen paraglobulinbildea- 
den Bestandtheilen. Die experimentelle Spaltung des Cytoglobins 
habe ich zwar fast nur durch Essigsäure bewirkt und mich auch 
nur des auf diesem Wege entstandenen Präglobuüns zu meinen Ver- 
suchen bedient. Bedeutungsvoller für die Beurtheilung der bezüg- 
lichen vitalen Umsetzungen ist wohl die Thatsache, dass das Cyto- 
globin, wie wir wissen, auch durch Alkalien gespalten wird, wobei 
gleichfalls ein Eiweisskörper frei wird; ebenderselbe könnte in un- 
seren hezUglichen Versuchen mit Blutserum aber doch wohl aus dem 
von uns benutzten Säure präglobulin hervorgehen. 
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Von dem nDlÖslichen Cytin gelangen wir in jener Reihe zu dem 
in den ISeenden Agentien der EörperflUesigkeiten so leicht löslichen 
Paraglobulio nnd von hier, wiedernm ansteigend, za dem nnluslichen 
Faserstoff. 

Innerhalb der Gefässbahn geht unter dem Drucke regulierender 
EinrichtDngen diese Entwickelung nur bis zur Stufe der fibrinogenen 
Subfifanz; es fragt sich, was geschieht hier weiter mit ihr? 

Die beiden Globuline stellen das wabre Organeiweiss dar, nicht 
in dem Sinne, dass sie als solche, als EiweissetofTe in der Zelle prä- 
existieren, sondern als AbkJtmmlinge viel complicierterer Zellenbe- 
standtheile. Sie sind zunächst Produkte dea Abbaues der Zellen, 
welche sich im Blnte sammeln. 

Ich habe früher den FaserBtoff von den farblosen Blutkörperchen 
allein abgeleitet, eine Annahme, zu welcher ich durch die von mir 
bemerkte nahe Beziehung der Blutgerinnung zu diesen Elementen 
gelangte. Eine solche Beziehung besteht auch; sie ist aber, wie 
wir sehen werden, nicht oder doch nur in gebr untergeordnetem 
Maasse durch die fasersto ff gebenden Bestandtheile der 
BlntflUssigkeit, die Globaline, Bondern durch das Fibriuferment ver- 
mittelt. Der Faserstoff ist ein Derivat aller Zellen des Organismus, 
des Protoplasmas überhaupt und aller seiner Modifikationen mit, 
wie es scheint, einziger Ausnahme der rothen Blutkörperchen. Ge- 
wies liefern auch die farblosen Blutkörperchen im Säftekreislanf 
ihren Beitrag zu dem hier vorhandenen Vorrath an ParaglobuHn, 
aber auch sicherlich nur einen aebr kleinen. Nach meinen Beob- 
achtungen zerfällt der grössere Tbeil der farblosen Blutkörperchen, 
sobald man das Blut dem Körper entzieht. Das hierbei freiwerdende 
Cytoglobin wird, da wir dasselbe weder als solches, noch in Ge- 
stalt seines nächsten Derivats, des Fräglobulios , im Serum wieder- 
finden, offenbar schon vor Eintritt der Gerinnung in Paraglobnlin 
umgesetzt; aber auch dieser Zuschuss wird sich bei der Faserstoff- 
bilduDg kaum bemerkbar machen können. 

Wirklich reinen, homogenen Faserstoff gewinnt man nnr aus 
filtriertem Blutplasma, filtriertem Salzplasma und aus körperchen- 
freien proplastischen, mit Fibrinferment versehenen Transsudaten. 
Lässt man ein Tröpfchen dieser Flüssigkeiten nofer dem Deckgläs- 
chen gerinnen, so erseheint der Faserstoff in Form einer homo- 
genen, bei Verschiebung des Deekgläsehens Fallen bildenden Mem- 
bran. Der gewöhnliche Faserstoff schliesst, abgesehen von den 
rothen und den persistierenden farblosen Blutkörperchen, stets auch 
einen Tbeil der in Alkohol löslichen Zetlenbestandtheile , etwas Fi- 
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brinferment nnd insbesondere die Rudimente des nnlöslichen Theils 
der zerfallenen farblosen Blutkörperchen, des Cytins, ein. Dem 
letzteren verdankt er sein unreines, kömiges Ansehen. Vermöge 
dieser eingeschlossenen Zellenreste wirkte er auch energisch kata- 
lysierend auf Wasserstoffsuperoxyd und kann dieser Eigenschaft durch 
Kochen ; nicht aber durch Extrahieren mit Wasser und Alkohol 
beraubt werden. Gytoglobin aber und Präglobulin enthält er nie. 

Der reine, aus zellenfreien Flüssigkeiten stammende Faserstoff 
wirkt nur durch seine eigne Substanz auf Wasserstoffsuperoxyd und 
diese Wirkung ist, verglichen mit derjenigen des Protoplasmas oder 
des gewöhnlichen , Protoplasmaresiduen enthaltenden Faserstoffs, 
sehr unbedeutend; sie kommt etwa derjenigen der gereinigten Glo- 
buline gleich. Die kataljrtische Kraft gewisser Protoplasmabestand- 
theile haftet in geringem Grade also auch allen ihren Derivaten an. 

Um Missverständnissen vorzubeugen, will ich hier betonen, was 
übrigens, wie ich glaube, schon in meiner ganzen Darstellungsweise 
deutlich ausgesprochen liegt, dass in der von mir aufgestellten, mit 
dem Gytin beginnenden und mit dem Faserstoff endenden Entwicke- 
Inngsreihe insofern eine Lücke enthalten ist, als es mir nicht ge- 
lungen ist die fibrinogene Substanz als solche aus dem Paraglo- 
bulin hervorgehen zu lassen. Ich habe diesen Zusammenhang aus 
den angegebenen Gründen, welche mir indess sehr überzeugend 
zu sein scheinen, erschlossen. Die Möglichkeit, dass die fibrinogene 
Substanz unabhängig vom Paraglobulin und vom Fibrinferment aus 
einem anderen Material namentlich aus dem Albumin entsteht, habe 
ich zwar auch in's Auge gefasst, bin aber beim weiteren Verfolgen 
dieses Gedankens auf prinzipielle Schwierigkeiten gestossen, welche 
mich ihn fallen Hessen. Wer annehmen will, dass die fibrinogene 
Substanz einer ganz anderen (progressiven) Entwickelangsreihe an- 
gehört, muss sich, wie mir scheint, mit dem Gedanken vertraut 
machen, dass das Paraglobulin von ihr als ein ihr ähnlicher Stoff 
in den Process der Faserstoffbildung mithineingerissen wird. 
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über die anwirksame Vorstufe des Fibrinferments. 

Ich habe schon seit langer Zeit den Mangel einer präcisen 
teehnischen Bezeichnung für das Fibrinferment als sehr unbequem 
empfunden und das Bedürfniss nach einer solchen ist in mir jetzt. 
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WO ich eB mit der unwirksamen Voretufe desselben zu thnn habe, 
noch grösser geworden. Ich werde deshalb von nun an für das 
Ferment und seine Vorstufe mich der Bezeichnungen „Thrombin" 
reap. „Prothrombin" bedienen und schlage sie zum allgemeiuen Ge- 
brauch vor. 

Die Thatsache, daas das Thrombin auch ausserhalb der Blut- 
bahn sehr verbreitet vorliommt, veranlasate mich vor allen Dingen 
in den Zellen nach dem Prothrombin zu Sachen. Ich versuchte es 
mit den einzelnen Bestandth eilen, in welche ich die Zelle zerlegt 
hatte, aber alle meine Bemühungen von ihnen das Thrombin abza- 
spalten schlugen fehl. 

Ich wandte mich deshalb nun der Blutflfissigkeit zu; denn da 
auch im filtrierten, also zellenfreien Plasma eine spontane Fer- 
mententwickelung stattfindet, so folgt, dass das Prothrombin auch 
unabhängig von den Zellen in der Blutflüssigkeit enthalten 
ist, und da dnrch Zusatz tod Zellen oder von zymoplastischen Sub- 
stanzen die Fermententwickelung im filtrierten Plasma gesteigert 
wird, 60 folgt weiter, dass bei der gewöhnlichen, spontanen Gerin- 
nung nicht alles Prothrombin zur Fermentbildung verbraucht wird. 
Ich konnte also hoflfen den Rest im Serum des spontan geronnenen 
filtrierten Plasmas anzutreffen. 

Meine ersten Versuche stellte ich demnach mit dem vom fil- 
trierten Pferdeblutplasma stammenden Sernm an, erkannte jedoch 
bald, dasB ich mir hierbei überflössige MUhen verursachte, weil der 
Prothrombingclialt der BlutflUssigkeit ein relativ so grosser ist, dass 
die Mengen dieses Stoffes, welche bei der gewöhnlichen, Ja selbst 
bei einer durch die bekannten Zusätze verstärkten Gerinnung zur 
Fermentbildung verbraucht werden, sich nur als abgesplitterte Bruch- 
theile des Gesammtvorraths darstellen. Die Arbeit des Filtriereaa 
in der Kälte kann man sieh also ersparen ; ganz gewöhnliches Binder- 
oder Pferdeblut, wie man es aus dem Schlachthause oder aus Pferde- 
schlächtereien erhält, thun dieselben Dienste. Ich habe ausser diesen 
beiden Blutarten auch noch mit Hunde- und Eatzenblut gearbeitet. 

Ich sehe mich genöthigt einige Beobachtungen tlber das Ver- 
halten des freien Ferments im Blutserum vorauszuschicken. 

Es ist mir schon lange bekannt, dass die fermentative Wirk- 
samkeit des Blutserums ganz zu Anfange, unmittelbar nach Been- 
digung der Gerinnung am grössten ist und dann abnimmt; das Throm- 
bin unterliegt also vom Moment seiner Erzeugung an einem fort- 
schreitenden Zerfall. Aber ich habe mir keine exakte Vorstellung 
gebildet von der Steilheit, mit welcher die Fermentkurve abfUUt 
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^^ schnellsten sinkt sie im Serum des Pferdeblntes , sehr schnell 
aach in dem des Hunde- und Katzen- und am langsamsten in dem 
des Binderblutes. 

Ich will hier beispielsweise einen Versuch mit Pferdeblutserum 
anf&hren. Das betreffende Blut war, um zu anderen Zwecken etwas 
Plasma zu gewinnen, vorübergehend bis auf etwa 5^ abgekühlt 
worden und wurde alsdann bei Zimmertemperatur der Gerinnung 
überlassen. Drei Stunden nach der Blutentnahme wurde durch seit- 
lichen Druck auf den oberen, die massive Speckhaut bildenden 
Theil des Blutkuchens, dessen Gontraktion eben erst begonnen hatte, 
eine genügende Menge klares Serum gewonnen. Als Reagens zur 
Prüfung der fermentativen Wirksamkeit desselben, resp. ihrer Ab- 
nahme mit der Zeit diente eine Salzplasmalösnng , welche nach 
Verdünnung mit Wasser gar keine Gerinnungserscheinungen zeigte 
und auch nach Zusatz von zymoplastischen Substanzen erst nach 
ca. 48 Stunden einige Fibrinflöckchen aufwies. Als Maassstab für 
den Grad der Wirksamkeit des Serums galt wie immer die Zeit, 
gerechnet vom Moment der Herstellung der Gerinnungsmischung bis 
zum Eintritt der Gerinnung. Das Serum kam unverdünnt zur An- 
wendung im gewöhnlichen Verhältnisse von 8 Tb. zu 1 Th. Salz- 
plasma. 

Die Gerinnungszeiten betrugen: unmittelbar nach Gerinnung des 
Serums 12 Minuten, 3 Stunden später ca. 2V2 Stunden und am fol- 
genden Morgen über 8 Stunden. Mit dem Blutserum von Hunden 
und Katzen machte ich die gleichen Erfahrungen. 

Was das Rinderblutserum anbetrifft, so kann ich über die an- 
fängliche Höhe seines Fermentgehalts keine Aussage machen, da 
ich dasselbe, um den gewöhnlich in grosser Menge aus dem Blut- 
kuchen ausgetretenen rothen Blutkörperchen Zeit zum Niedersinken 
zu geben, bis jetzt frühestens zwei Tage nach der Blutentziehung 
in Benutzung genommen habe. Ich kann nur sagen, dass sich das 
Thrombin in demselben viel länger erhält als in den zuerst ge- 
nannten Serumarten, denn das zwei Tage alte Binderblutserum ist 
viel wirksamer als das zwei bis drei Stunden alte Serum von Pferden, 
Hunden und Katzen. 

Ich suchte mir nun über die Bedingungen dieses Fermentzer- 
falls Auskunft zu verschaffen und benutzte hierzu zunächst reine, 
wässerige Thrombinlösungen. Sie stammten von neutralisiertem 
Binderblutserum, und das betreffende Coagulum war 10 Wochen lang 
der Einwirkung des Alkohols ausgesetzt gewesen; sie reagierten 
durchaus neutral. 
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Ich stellte mir Thrombinlösangen von verachiedenem Gehalt her; 
die concentriertestea coagulierten die obige Salzplasmalösung io 
2 — 3, die verdlinntesten in 8 — 12 Minuten. Wurden diese Ltisnngen 
in offenen Gefässen aufbewahrt, so nahm ihre Wirksamkeit rasch 
ab, bei den verdUnnteren schneller als bei den eoncentrierteren , eo 
dasa sie in 1 — 2 Tagen ganz unwirksam geworden waren; dabei 
trübten sie sich etwas. Bei völligem LuftabBchlnss in Pyknometern 
aufbewahrt blieben sie klar, sie erlitten aber trotzdem eine Ab- 
nahme ihrer Wirksamkeit, nur eine viel langsamer fortschreitende 
als bei Luftzutritt. Nachdem sie 2 — 3 Tage verschlossen aufbewahrt 
worden, coagulierten sie das Salzplasma immer noch in 15 — 40 Mi- 
nuten, Hiernach zerfällt das Thrombin von selbst, aber die Be- 
rUbrnng mit der atm. Luft ist ihm gradezu verderblich, ob durch 
Keime oder durch Oxydation lasse ich dahingestellt. 

Ich setzte nun zu meinen Fermentlösnngen je 2 "/u NormalnatroD- 
lange {= 0,062 "/u Natron) und nahm von Zeit zu Zeit Proben her- 
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welche ich mit '/lo Norinaleasig 
mit Salzplasma prüfte. Es ergab sie 
viel verderblicher für das Ferment i 
verdUnnteren unter meinen Lösungen waren schon in 1 — 2 Stunden, 
die concentriertereu in 4 — ß Stunden völlig unwirksam geworden. 
Kohlensaures Natron ist dem Thrombin viel weniger gefUhrlich als 
Ätznatron. 

Es ergiebt sich hieraus, dass die Ursachen des Tbrombinzer- 
falls im Blutserum in der Berührung mit der atmosphärischen Luft, 
vor Allem aber in seinen alkalisch reagierenden Bestandtb eilen ge- 
geben sind; darum kaun man auch dem Blutserum seine Wirksam- 
keit durch Luftabaperrung resp. durch Neutralisieren verhältnissmaasig 
lange erhalten. Aber auch wenn man ihm die alkalisehe Reaktion 
lässt, so zerfällt das Thrombiu doch nicht so rasch, wie in wässe- 
riger Lösung unter Einwirkung eines geringen Natronzusatzes; dies 
wäre verständlich bei der Annahme, dass im Serum kein freies 
Natron enthalten ist. 

Wärme begünstigt in hohem Grade den Zerfall des Thrombins, 
aber auch seine Entstehung; ich tauchte ein Gläschen mit gekühltem 
Pferdeblntplasma in Wasser von 42", wobei die Gerinnung in 2 bis 
3 Minuten erfolgte. Das sofort geprüfte Serum war kaum noch als 
wirksam zu bezeichnen. Das Ferment war hier rasch entstanden, 
hatte gewirkt und war dann wieder ebenso rasch geschwunden. 
Dass die Kälte die Blutgerinnung nur dadurch unterdrückt resp. 
verlangsamt, dass sie den Vorgang der Fermentabspaltung hemmt, 



über die unwirksame Yorstafe des Fibrinferments. 205 

resp. verzögert, habe ich schon in meiner ersten Mittheilnng Ober 
das Fibrinferment bewiesen. 

A. Köhler fordert, man solie, wenn man sich davon überzeugen 
will, dass das eigne Blut, sobald es den Gerinnnngsprocess durch- 
gemacht, intravascnläre Gerinnungen herbeiführen könne, dasselbe 
80 schnell wie möglich, nachdem man es rasch defibriniert, „noch 
körperwarm'' zurückinjicieren, und es steht fest, dass man auf diese 
Weise sehr häufig sein Ziel erreicht. Aber nicht auf die Körper- 
wärme kommt es hierbei an, sondern darauf, dass das Blut noch 
frisch ist, so dass es mit seinem ganzen bei der Gerinnung gebil- 
deten Thrombingehalt in die Blutbahn des betreffenden Thieres 
zurückgelangt; im Gegentheil die Abkühlung, welche das Blut beim 
Defibrinieren erleidet, ist dem Versuch nur förderlich. 

Ich habe bisher die zymoplastischen Substanzen nur in Beziehung 
zu gerinnbaren Flüssigkeiten, wie namentlich zum filtrierten Plasma, 
zum verdünnten Salzplasma und zu den künstlichen Gerinnungs- 
mischungen besprochen, in welchen man ihre Wirkung an der ein- 
tretenden Gerinnung unmittelbar wahrnimmt. Aber grade ebenso 
fermentabspaltend wie hier, wirken sie auch auf das Blutserum nur 
mit dem selbstverständlichen Unterschiede, dass dasselbe dabei nicht 
gerinnt Mittelbar aber erkennt man ihre Wirkung auf das Blut- 
serum an der durch sie herbeigeführten eminenten Steigerung seiner 
coagulierenden Kräfte bezw. der Wiedererweckung derselben, falls 
sie ihm durch Zerfall des Thrombins verloren gegangen waren. Es 
muss also auch im Blutserum, wie ich es aus mehrfach angegebenen 
Gründen vermuthete^ das unwirksame Material zur Thrombinbildung 
vorhanden sein. 

Man nehme irgend eine Art von Serum auch das allerfrischeste, 
thrombinhaltige und mache einen geringen Zusatz von zymoplasti- 
schen, je nach der Concentration der Emulsion von 1 — 3 Tropfen 
pro 1 Ccm. Serum, warte 5 — 10 Minuten und prüfe nun ihre fer- 
mentative Wirksamkeit mit irgend einer passenden Reaktionsflüssig- 
keit, so wird man sie um ein Vielfaches grösser geworden finden. 
Frappanter noch ist natürlich der Versuch, wenn man ihn mit un- 
wirksam gewordenem Serum anstellt, wozu man am leichtesten mit 
Pferdeblutserum gelangt, das man einfach, lose bedeckt, nur einen 
Tag lang stehen zu lassen braucht; oder man erwärmt es resp. man 
benutzt das Serum von Pferdeblutplasma, das man unter Erwärmen 
defibriniert hat. Man wird finden, dass die coagulierende Kraft, 
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welcbe man solchem unwirksam gewordenen Serum durch einen 
unbedeutenden Zusatz von zymoplastischen Substanzen ertheilt, sogar 
bedeutend grösser ist, als sie ganz zu Anfange, am Schlüsse der 
natürlichen Blatgerinnnng war. 

Dag Vorbandensein des Prothrombins im Blutserum kann bis 
jetzt nnr durch die Möglichkeit von ihm das Tbrombin abzuspalten 
bewiesen werden; dieses ist aber nur an seinen Wirkungen zu er- 
keuDen. Um aber eine Neuentstehung von Thrombin zu erkennen, 
ist das filtrierte Plasma nicht die passende KeaktionsflUssigkeit 
Zwar wird dasselbe durch Blntaemm, das durch Zusatz von zymo- 
plastischen Sabstanzen wieder wirksam geworden ist, energisch coa- 
guliert werden, aber qualitativ ganz ebenso wirkt ein Znsatz dieser 
Substanzen allein fUr sich auf das filtrierte Plasma. Deshalb sind 
diese Versuche nur mit solchen ReaktionsflUssigkeiten anzustellen, 
auf welche die zymoplastischen Substanzen an sich entweder gar 
keine, oder doch nur eine langsam fortschreitende Wirkung ausüben. 
Zu den ersteren gehören vor Allem die proplastischen Transsudate 
und die ganz inaktiven, zu den letzteren die mehr oder weniger 
noch aktiven SalzplasmalöBungen. Meine das Prothrombin betreffen- 
den Versuche sind deshalb auch nur mit dieser Flüssigkeit ange- 
Btellt worden. ' 

Von der unter der Einwirkung der zymoplastischen Substanzen 
Btattfiadenden Neubildung des Tbrombins kann man sich aber auch 
auf eine andere zeitraubendere, aber sichere Weise überzeugen, indem 
man je eine Probe des unwirksam gewordenen und des wieder wirk- 
sam gemachten Blutserums mit Alkohol coaguliert und dann, nach- 
dem man zum Überfiuss denselben behufs möglichst vollständiger 
Entfernung jener Substanzen noch ein oder ein paar Mal erneuert 
hat, die betreffenden Wasserextrakte in Hinsicht auf ihre fermenta- 
tive Wirksamkeit prüft. Man wird sie in demselben Sinne und 
in demselben Grade verschieden finden wie in den betreffenden 
Sernmproben selbst, und das wirksame Wasaerextrakt wird nach 
einmaligem Aufkochen vollständig unwirksam geworden sein. — 

Das Prothrombin verhält sich insofern ganz anders als das 
Thrombin, als es sich im Serum viel länger als dieses unverändert 
erhält. Wie lange, weiss ich nicht. Ich will in dieser Beziehung 
nur anfuhren, dass ich in Zinomertemperatur aufbewahrtem Pferde- 
blutserum nach 4 Tagen durch Zusatz von zymoplastischen Substanzen 
denselben Grad von Wirksamkeit ertheilen konnte, wie 24 Stunden 
nach der Blutentnahme. 

Das Prothrombin erleidet also bei der Blutgerinnung nur eine 



über die unwirksame Vorstufe des Fibrinferments. 207 

partielle Spaltang nnd bleibt dann unangetastet bestehen; die Spal- 
tung steht stille trotz des Gehalts des Blatsernms an zymoplasti- 
sehen Substanzen. Es hat offenbar eine Selbsthemmung des Pro- 
cesses durch seine Produkte stattgefunden^ und er beginnt von Neuem, 
sobald man das eingetretene Gleichgewicht zwischen spaltenden und 
spaltungshemmenden Kräften durch eine Verstärkung der ersteren, 
d. h. durch einen Zusatz von zymoplastischen Substanzen stört. 

Dieselbe Eigenschaft der Blutfltlssigkeit, welche dem Thrombin 
verderblich ist, nämlich ihre Alkalescenz, begünstigt dessen Ent- 
stehung, also die Spaltung des Prothrombins. Die Alkalescenz wirkt 
in dieser Hinsicht wie Erwärmen ; denn von mehr als einer Begtlnsti- 
gung kann man hierbei nicht reden. Sie ist für die Fermententwicke- 
lung nicht so absolut noth wendig, wie für die Paraglobulinbildung 
aus den Zellenderivaten. Man neutralisiere fermentativ unwirksam 
gewordenes Blutserum, füge zymoplastische Substanzen hinzu, lasse 
sie etwa 10 Minuten wirken und stelle alsdann den Gerinnungsver-* 
such an. Man wird das Serum wieder wirksam geworden finden. 
Aber der Vergleichs versuch mit dem bei natürlicher alkali- 
scher Reaktion mit diesen Substanzen versehenen Serum fällt 
bedeutend günstiger aus. Es ist nur dabei zu bedenken, dass die 
Alkalescenz zwar die Fermentabspaltung befördert , der 
sekundären Fermentwirkung aber, der Verdichtung der fibri- 
nogenen Substanz zu flüssigem Faserstoff hinderlich ist und zwar 
soweit, dass in Bezug auf die Geschwindigkeit der Gerinnung der 
Nachtheil den Vortheil überkompensiert. Deshalb ist es bei diesem 
Versuch nöthig, für Gleichheit der Bedingungen zu sorgen, was man 
dadurch erreicht, dass man die alkalisch reagierende Serumprobe, 
nachdem die zugesetzten zymoplastischen Substanzen eben so lange 
auf sie eingewirkt wie auf die neutralisierte, nun gleichfalls neu- 
tralisiert. Häufig sind die im alkalischen Serum durch jenen Zusatz 
entwickelten Fermentmengen übrigens so bedeutend, dass dasselbe, 
auch ohne dass man ihm seine Alkalesceenz nimmt, wirksamer ist 
als das vor dem Zusatz der zymoplastischen Substanzen neutrali- 
sierte. Wir werden auch noch am dialysierten Blutserum die 
Erfahrung machen, dass die Alkalescenz nicht unbedingt nöthig 
für die Erzeugung des Thrombins ist. Wie wäre es sonst möglich, 
dass neutralisiertes Blut oder Blutplasma nicht bloss schnell gerinnen, 
sondern sogar schneller als bei Bewahrung ihrer ursprünglichen al- 
kalischen Reaktion? Nach dem Gesagten wird uns dieses ^schnell^ 
und das „sogar schneller" verständlich sein. 

Der Umstand, dass die Alkalescenz einerseits die Fermentab- 
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apaltang begHostigt, andrerseits aber die Fermentwirkung , durch 
welche doch allein die stattgebahte Spaltung erkennbar wird, be- 
eiaträcbtigt, bringt es mit sieb , dasg die betreffenden Versnebe die 
besten Resultate geben, wenn man die zymoplastiecben Substanzen, 
die präexistierenden ebensowohl wie die zugesetzten, bei der natür- 
lich gegebenen, resp. bei einer verstärkten alkalischen Reaktion 
wirken lässt, dieselbe dann aber, wenn das unter den obwaltendea 
Umständen mögliche Maximum der Spaltung erreicht ist, durch Neu- 
tralisieren beseitigt und zwar unmittelbar vor oder unmittelbar nach 
Herstellung der bezüglichen Geriunnugsmiscbungen. In diesem Sinne 
werde ich weiterhin von einer kurzdauernden oder von einer 
vorübergehend ertheilten resp. vorübergehend verstärk- 
ten Alkalescenz reden. 

Das durch einen Zusatz von zymo plastischen Substanzen im 
unwirksam gewordenen Blutserum erzeugte Thrombin zerfällt nun 
gleichfalls rasch. Versucht man jetzt durch einen nochmaligen Zu- 
satz jener Substanzen das Serum wieder wirksam zu machen, so 
erreicht man sehr wenig oder gar nichts. Man bringt aber die be- 
reits unterdrückte Spaltung des Prothrombins sofort wieder in Gang 
nud erzeugt dabei bedeutende Thrombinmengeu, sobald man die 
Älkalescenz des Serums vor dem Zusatz der zymoplastischen Sub- 
stanzen verstärkt, etwa verdoppelt. Das Gleichgewicht zwischen 
den spaltenden und den spaltungsbemmenden Kräften, von welchem 
ich oben sprach, ist also bedingt durch ein bestimmtes quantitatives 
Verhältniss zwischen den alkalischen und den zymoplastisch wirken- 
den Bestandth eilen der Blutflüssigkeit. Beim Versuch, die Spaltung 
zu Ende zu führen, reicht der gegebene Alkaligehalt der Flüssig- 
keit bald nicht mehr ans, um die sich aufhäufenden Spaltungswider- 
stände unschädlich zu machen. Aber auch der Versuch, unter stets 
erneuertem Alkalizusatz das Prothrombin durch fraktionierte Spal- 
tung mittelst wiederholten Zusatzes von zymoplastischen Substanzen 
ganz zu verbrauchen, misslingt. Die hemmenden Stoffe sammeln 
sich dabei in solcher Masse an, dass die Methode schliesslich ver- 
sagt und man dem Prothrombin nicht anders als durch Entfernung 
derselben beizukommen vermag. Dies geschieht mit vollkommenem 
Erfolge durch Dialysieren. 

Die Dialyse ist das wichtigste und bequemste Mittel, um sich 
von dem Dasein des Prothrombins zu überzeugen und seine Eigen- 
schaften kennen zu lernen. Man kann sie beim frischen, wirksamen 
Blutserum ebenso gut anwenden, wie beim unwirksam gewordenen, 
dum der störende Thrombingehalt des erstercn zerfällt während 
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der Dialyse durch die aasgedehnte Bertlhrnng mit der atmosphäri- 
schen Luft vollständig. 

Eine zweitägige Dialyse genügt, am das Blutserum seines 
Thrombingehalts zu berauben und zugleich die alkalisch reagieren- 
den Bestandtheile so vollkommen zu entfernen, dass die Reaktion 
absolut neutral ist; das im Dialysator ausgeschiedene Paraglobalin 
entfernt man durch Filtrieren. 

Fügt man zu solchem auf dem Dialysator unwirksam und neu- 
tral gewordenen Serum eine kleine Menge zymoplastischer Substanz 
und wartet 10 — 15 Minuten, so wird man es hochgradig wirksam 
finden, wiederum ein Beweis, dass die alkalische Reaktion keine 
unumgängliche Bedingung der Spaltung des Prothrombins ist. Stellt 
man den Gerinnungsversuch unmittelbar nach Hinzufügung der 
zymoplastischen Substanz zum Serum an, so ist die Wirkung des- 
selben gering, insbesondere wenn man als Reaktionsflüssigkeit das 
verdünnte Salzplasma verwendet, weil die Fortsetzung der Spaltung 
des Prothrombins in der Gerinnungsmischung durch das Salz unter- 
drückt resp. sehr erschwert wird. Aber auch für die Versuche mit 
den proplastischen Transsudaten macht es natürlich einen Unter- 
schied, ob das Serum im Augenblick des Zusatzes schon mit freiem 
Thrombin beladen ist, oder ob sich dasselbe erst in der bereits her- 
gestellten Gerinnungsmischung entwickeln muss. Die Spaltung des 
Prothrombins beansprucht also eine gewisse Zeit, freilich eine sehr 
kurze, denn nach 10—15 Minuten ist das Maximum der Spaltung 
erreicht, aber bei Weitem nicht, weil das Prothrombin verbraucht 
ist, sondern weil wieder die Selbsthemmung der Spaltung durch ihre 
eigenen Produkte eintritt. Durch einen nochmaligen Zusatz von 
zymoplastischen Substanzen erreicht man jetzt sehr wenig oder gar 
nichts, es sei denn, dass man dem Serum einen geringen Grad von 
Alkalescenz ertheilt; aber damit ist auch die Möglichkeit, die Spal- 
tung weiter zu treiben, erschöpft, wiederum aber nicht der Vorrath 
an Prothrombin. Man bringe das so behandelte Serum noch ein- 
mal auf den Dialysator, jetzt nur für 24 Stunden, und wiederhole 
nun den Versuch mit den zymoplastischen Substanzen, so ist der 
Erfolg ganz derselbe wie nach der ersten Dialyse. 

Den am natürlichen Blutserum gemachten Erfahrungen entspre- 
chend wird also auch im dialysierten Serum die Spaltung des Pro- 
thrombins durch einen geringen Alkalizusatz sehr begünstigt. Dieser 
Umstand führte mich darauf, ganz ohne Zusatz von zymoplastischen 
Substanzen, welche man nicht immer zur Hand hat, die Spaltung 
herbeizuführen, bloss dadurch, dass ich das dialysierte Serum schwach 
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alkalisch machte, und der Versnob gelang ToUkommen , denn das 
Serum besitzt ja einen eigenen Oehalt an jenen SubstanzeD und er- 
leidet an denselben durch die Dialyse nur sehr geringfügige Ver- 
luste. Es kommt nur darauf an, das Optimum des AlkaüzusatzeB 
zu treffen. Beim dialysierten Pferdeblutserum wirkt ein Znsatz yoo 
0,1— 02 Com. i/io NormalnatronlöBung auf je i Com. Serum am gün- 
stigsten, gewöhnlich wandte ich 0,15 Com. dieser Lösung an. Man 
muss aber auch hier der Spaltung einige Zeit gönnen, damit sie ihr 
Maximum erreicht, und zwar etwa '/j — V^ Stunde. Die Erfolge, 
welche man mit so behandeltem Blutserum erreicht, sind wirklich 
eklatant; sie lassen die durch das allerfrisebeste, aus einer soeben 
stattgehabten Blutgerinnung hervorgehende Serum erzielten weit hinter 
sich, auch weun man vor Anstellung des Gerinnungsversuchs das 
letztere neutralisiert, während man das erstere bei der ihm ertheilten 
Alkalescenz belässt, was natürlich nicht ausschliesst, dass die Be- 
seitigung derselben nach stattgehabter Tbrombinentwickeluug die 
Wirkung auf die ReaktionsflUssigkeit noch weiter erliöht. Ich kann 
dreist behaupten, dass die Thrombinmengen, welche sich im un- 
wirksam gewordenen Pferdeblutserum nach stattgehabter Dialyse 
bloss unter Vermittelung des Natrouzusatzes entwickeln, nach der 
Zeit der Wirkung beurtheilt, die bei der natlirliehen Blntgerinnung 
auftretenden um das 20 — 30fache überragen; nicht selten verliefen 
die Gerinnungen, welche ich in meinen Salzplasmalüsungen mit dia- 
lysiertem, alkalisch gemachtem und nach '/i — '/^ Stunde wieder neu- 
tralisiertem Pferdeblutserum herbeiführte, in wenigen Sekunden, so 
dass eine genauere Zeitbestimmung nach der Uhr nicht möglich 
war. Nie erzielt man mit dem allerfrischesten, vom eben geronnenen 
Blute genommenen Pferdeserum auch nur annähernd solche Wir- 
kungen. 

Mit dem Kindei*-, Hnnde- und Eatzenserum habe ich qualitativ 
durchaus dieselben Erfahrungen gemacht wie mit dem Pferdeserum, 
aber so gewaltige Thrombimneugen wie in diesem, habe ich in 
ihnen nach stattgehabter Dialyse doch nicht entwickeln können. Es 
folgt hieraus aber noch keineswegs, dass die erstgenannten Serum- 
arten ärmer au Prothrombin sind; viel wahrscheinlicher erscheint 
mir, dass ich das Optimum des Natronzusatzes bei ihnen nicht in 
Anwendung gebracht habe, denn ich verfuhr mit ihnen in dieser 
Hinsicht ganz wie mit dem Pferdeserum; für dieses hatte ich aber 
das ungefähre Optimum durch eine Keibe ad hoc angestellter Ver- 
suche bestimmt. Es kam mir eben vor allem darauf au, das Pro- 
thrombin au einer und derselben Serumart zu studieren; die Resul- 
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täte durften dann ja auch für andere Semmarten, mntatis matandis, 
Geltung beanspruchen. 

Es scheint mir, dass auch ohne den Alkalizusatz eine Spaltung 
des Protiirombins im dialysierten Serum durch die in ihm präexistie- 
renden zymoplastisehen Substanzen stattfindet, aber eine sehr gering- 
fügige und langsam fortschreitende, deren Nachweis durch den Ge- 
rinnungsversuch, namentlich sofern eine allmähliche Zunahme des 
Thrombins durch denselben konstatiert werden soll, schwierig ist. 
Im normalen, nicht dialysierten Serum haben wir trotz Neutrali- 
sierens desselben die Spaltung des Prothrombins eintreten sehen, 
aber nur unter der Bedingung eines Zusatzes von zymoplastisehen 
Substanzen. Ob sie auch im dialysierten, neutralen Serum ohne 
einen solchen Zusatz stattfinden kann, erscheint umsomehr zweifel- 
haft, weil die geringe fermentative Wirksamkeit, welche dasselbe 
an und ftlr sich zeigt, vielleicht auf trotz der Dialyse übriggeblie- 
bene Reste des ursprtlnglichen Thrombingebalts des Serums zu be- 
ziehen ist. 

In dem alkalisch gemachten dialysierten Serum zerfällt nun das 
freigewordene Thrombin, namentlich wenn die Alkalescenz keine 
Torttbergehende war, wieder sehr bald, so dass es meist bis zum 
folgenden Tage wieder unwirksam geworden ist. Durch eine Ver- 
stärkung resp. Erneuerung der Alkalescenz führt man jetzt keine 
neue Thrombinentwickelung mehr herbei, wohl aber durch einen 
Zusatz von zymoplastisehen Substanzen ; aber die unüberschreitbare 
Grenze rückt wieder heran, und nur der Dialysator macht das Pro- 
thrombin den spaltenden Kräften wieder zugänglich. Ich habe in 
dieser Weise das Serum dreimal nach einander behandelt, ohne 
seinen Prothrombingehalt zu erschöpfen. Gewiss muss man endlich 
an das Ende kommen, ich habe es aber nicht erreicht. Die weitere 
Fortführung des Versuchs gab ich wegen der Wasseraufnahme seitens 
des Serums auf dem Dialysator auf; die Verdünnung wird schliess- 
lich so stark, dass man allen Maassstab für den Alkalizusatz verliert. 

Im dialysierten Blutserum tritt nach dem Gesagten die Selbst- 
hemmung ebenso ein wie bei der die Blutgerinnung begleitenden 
resp. verursachenden Spaltung des Prothrombins. Warum werden 
aber dort so viel grössere Fermentmengen frei, als hier? Die Er- 
klärung liegt meiner Meinung nach in dem Umstände, dass die mit 
der Blutgerinnung verbundene Spaltung unter dem Drucke von vorn- 
herein gegebener hemmender Kräfte stattfindet, welche aus dem 
Kreislauf stammen ; denn der vitale Fermentgehalt setzt einen steti- 
gen entsprechenden Spaltungsvorgang voraus, und es ist doch sehr 
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möglich, dass die Produkte deBselbea nicht Bofort im Aagenblicke 
ihres Entstehens verschwioden, aondern sieh bis zu einem gewissen 
Grade im Blute ansammeln. Von ihnen sowohl als von den extra 
corpus bei der Blutgerinnunp entstehenden wird das Seram durch 
die Dialyse befreit, und die zymoplaatisehen Substanzen finden zu- 
nächst freie Bahn zu wirken vor, bis auch hier die Selbsthemmang 
des Procesaea eintritt. 

Das bisher Über die Spaltung des Prothrombins Mitgetheilte er- 
innert doch sehr an die fenaentativen Vorgänge. Aber das Merk- 
würdige ist, dass das Produkt dieser Spaltung selbst ein Ferment 
ist Soll man nun annehmen, dass ein Ferment das andere erzengt, 
und soll man die zjmoplagtischen Substanzen fUr ein Ferment an- 
sehen? 

über das Prothrombin kann ich noch die Angabe machen, dass 
es zerstört wird I. durch concentriertere Alkalien, 2. dnrch Sied- 
hitze, 3. durch Alkohol. 

ad I. Den Grad der Conceutration der Natronlauge, welche 
zur Zerstörung des Prothrombins nöthig ist, kann ich nicht genauer 
angeben, jedenfalls ist er kein sehr hoher. Wenn ich zu meinen 
Versuchen statt der Zehntelnormallösung des Natrons die volle be- 
nutzte, in dem Verhältnisse von 0,2 Ccm, pro 1 Ccm. dialysiertem 
Serum, und dann nach einer halben Stunde mit Essigsäure neutra- 
lisierte, so war das letztere unwirksam. Die entsprechende Menge 
essigsaures Natron zu einem durch '/lo Normalnatronlösung wirksam 
gemachten Serum hinzugefügt, hinderte die Wirkung desselben nicht. 

ad 2. Das nur zwei Tage lang der Dialyse unterworfene Blut- 
serum ist noch nicht so weit von den Salzen befreit, dass es beim 
Rochen klar bliebe ; es gerinnt dabei zwar nicht eigentlich, aber es 
wird völlig undurchsichtig durch Ausscheidung feinster Partikelcben, 
die der Flüssigkeit beim VerdUnnen mit Wasser eine starke Opales- 
cenz ertheilen. Das dialysierte Serum bleibt beim Kochen klar, 
wenn man ihm vorher nur 0,1 — 0,2 Ccm. '/lo Normalnatronlösung pro 
10 Ccm. hinzufügt, aber zugleich ist es unmöglich geworden, in ihm 
eine Thrombinentwickelnng herbeizuführen, 

ad 3. Wenn der Alkohol das Prothrombin nicht antastete, so 
mttsste dasselbe sich nach stattgehabter Coagulierung von Blutserum 
mit Alkohol entweder im Coagulum oder im alkoholischen Extrakt 
befinden. Durch Wasser entzieht mau dem ersteren bekanntlich das 
Thrombin, aber auch nur dieses und keine Spur von Prothrombin; 
das Resultat bleibt ebenso negativ, wenn man statt des Wassers 
verdünnte Lösungen von Alkalien oder von kohlensauren Alkalien 
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zum Extrahieren benutzt. Das vom Goagulum getrennte alkoholische 
Extrakt trocknete ich im Vacunm über Chlorcalcium , nahm den 
Rtickstand in Wasser, resp. in höchst verdünnter Natronlösung auf 
und filtrierte. Im Filtrat war keine Spur von Prothrombin nachzu- 
weisen. Dasselbe ist also weder im Goagulum, noch im Alkohol 
enthalten, d. h. es zerfällt unter der Einwirkung des Alkohols. Mit 
der letzteren beginnt aber die von mir befolgte Methode der Zellen- 
zerlegung, und es ist deshalb verständlich, dass ich in den Produkten 
derselben das Prothrombin nicht aufzufinden vermochte. 

Es war nun nicht schwer, den Beweis zu liefern, dass das Pro- 
thrombin einen Bestandtheil des Protoplasmas bildet. Zu diesem 
Zwecke verrührte ich auf der Centrifuge gesammelte Lymphdrüsen- 
zellen, nachdem ich das betreffende Serum möglichst vollständig 
entfernt hatte, mit Wasser (etwa den 6— 8 fachen Volum des Zellen- 
breis), filtrierte am folgenden Tage zu wiederholten Malen durch 
doppelte Filtra und erhielt so schliesslich ein ziemlich klares, etwas 
opalisierendes Filtrat. Dasselbe reagierte neutral und enthielt Spu- 
ren von Thrombin, durch welche es nach Verlauf einiger Stunden 
auf verdünntes Salzplasma zu wirken begann. Im Wasserextrakt 
der Zellen waren nun zwar zymoplastische Substanzen in geringer 
Menge enthalten, aber sie verhielten sich indifferent gegen das neben 
ihnen vorkommende Prothrombin. Als ich aber eine Probe des 
wässerigen Zellenextrakts vorübergehend alkalisch machte und zwar 
in den für das Pferdeblutserum angegebenen Grenzen, so war sie 
hochgradig wirksam geworden, ebenso nach Zusatz von zymoplasti- 
sehen Substanzen, am meisten, wenn dieselben in Gombination mit 
dem Natron auf das Wasserextrakt einwirkten. Nach den Throm- 
binmengen, welche sich im Wasserextrakt der Lymphdrüsenzellen 
abspalten lassen, zu urtheilen, schwankt übrigens ihr Gehalt an Pro- 
thrombin in ziemlich weiten Grenzen. Durch eine 0,6 procentige 
Kochsalzlösung wurde dasselbe ebenso gut aus den Zellen extrahiert 
wie durch destilliertes Wasser. 

Auch in dem von den Zellen getrennten und gleichfalls zu wie- 
derholten Malen filtrierten LymphdrUsensaft war Prothrombin ent- 
halten, aber in viel geringerer Menge, als im Wasserextrakt der 
Zellen, trotzdem er gar nicht (abgesehen von dem geringen Wasser- 
zusatz beim Auspressen der Lymphdrüsen) verdünnt worden war. 
Es ist hierbei im Auge zu behalten, dass der Lymphdrüsensaft auch 
nach dem Centrifugieren noch viele Zellen enthält, von welchen er 
durch Filtrieren viel unvollkommener befreit wird, als der stark mit 
Wasser verdünnte Zellenbrei. 
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Verenche mit anderen Zellen, wie farblosen Blutliörperchen, 
MilzKellen, Leberssellen , habe ich nicht angestellt, weil sie zu ihrer 
Reinigung und Isolierung mit so riesigen Quautitäteu verdünnter 
KochBalzlöaung gewascben werden müssen, dasa die Aussicht, troiz- 
dem das leicht lösliehe Prothrombin in ihnen noch aufzutinden, eelir 
gering ist. Dagegen gelang es mir, im Hnmor aqueus und im Was- 
serextrakt der Hornhaut von Kindern recht beträchtliche Mengen 
von Prothrorabin nachzuweisen. Die Augen kamen ganz frisch vom 
Schlachthause und wurden sofort in Arbeit genommen. Die Extrak- 
tion der Hornhäote mit Wasser währte 20 Stunden. 

Obgleich nun meine Erfahrungen in Bezug auf das Vorkommen 
des Prothrombins in den Zellen noch beschränkte sind, so halte ich 
den Schluss, dass es einen sehr allgemeinen Zellenbestandtheil dar- 
stellt, doch nicht fUr zu klihn. Es giebt aber Ausnahmen. Zu die- 
sen gehören vor allem die rotben Blutkörperchen, wie ich an den 
so leicht vom Serum fast ganz zu befreienden rothen Elementen des 
Pferdebluts, die ich durch Zusatz bald grösserer, bald geringerer 
WasBernieugen zerstörte, zu konstatieren vermochte. Es traten zwar 
unter Mitwirkung eines Alkatizusatzes geringe Thrombinmengen in 
der Blutkörperchenlösung auf, aber eben so geringe, dass sie wohl 
nur als dem den rothen Elementen doch immer noch anhangenden 
Serum augebUrig zu betrachten waren. Eine andere Ausnahme wer- 
den wir Bpäf«r kennen lernen. 

Ich trennte eine grössere Quantität Pferd eblatplasma in zwei 
Theile und überliess den einen ohue Weiteres der Gerinnung, den 
anderen, nachdem ich ihn erst in der Kälte tiltriert hatte. Zwei 
Tage später gewann ich das Serum von beiden und prilfte es in 
Bezug auf seinen Protbrombinguhalt; dann liess ich eine zweitägige 
Dialyse eintreten und wiederholte die Prüfung. Beide Sera ent- 
hielten Prothrombin in grosser Menge, so dass ein Unterschied nicht 
zu konstatieren war. Ich schliesse daraus, d&ss die BlutäQssigkeit 
schon iu der Gefässbahn aufgelöstes Prothrombin enthält; denn dass 
es seiner ganzen Menge nach während des Filtrierens bei tl " aus 
den farblosen Blutkörperchen in die Flüssigkeit übergetreten sein 
sollte, erscheint mir nicht glaublich. Ich halte vielmehr auch das 
Prothrombin fUr ein allgemeines Zellenderivat, das sich in dem all- 
gemeinen Medium, der Blutflüssigkeit, sammelt, ebenso wie das ei- 
weiaaartige Substrat der Faserstoffgerinnung und die zymoplastischen 
Substanzen. Die Blutflüssigkeit enthältAlles vorgebildet, was zur 
Faserstoffgerinnung gehört, sogar auch das Thrombin, das wirksame 
Ferment, von welchem es schwer ist zu glauben, dass es im Orga- 
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nismns existiert, ohne dass ihm in irgend einer Weise zu wirken 
erlaabt wäre. 

Dennoch erscheint die Faserstoffgerinnnng wesentlich darch die 
farblosen Elemente des Blutes bedingt, — ich will nicht sagen ver- 
ursacht, denn die Ursachen liegen schon in der Blatflilssigkeit vor- 
gebildet; sie wirken aach schon dort, aber die farblosen Blutkör- 
perchen geben dem Process extra corpus einen Stoss, der seinen 
Gang mächtig beschleunigt und zu einem Abschluss ftlhrt, der jeden- 
falls anders geartet ist, als der im Organismus vorkommende. Ich 
meine also, das dem Organismas entnommene Blut würde auch ge- 
rinnen, wenn die farblosen Blutkörperchen nicht da wären, ab^ 
sehr langsam und allmählich. Ganz langsam würde das Prothrom- 
bin gespalten werden, bis die Selbsthemmung sich einstellt, ganz 
langsam würde die schrittweise Überführung der Globuline zu flüs- 
sigem FaserstoflF erfolgen, ganz langsam würde dieser den zur Fäl- 
lung durch die Plasmasalze erforderlichen Verdichtungsgrad erlangen, 
und schliesslich würde doch ebenso aller FaserstoflF, welcher unter 
den gegebenen Verhältnissen überhaupt entstehen, kann, ausgeschie- 
den werden, wie bei dem in beschleunigtem Tempo ablaufenden 
Process. Ich berufe mich in dieser Hinsicht auch auf das kalt fil- 
trierte Plasma, dessen Gerinnung zwar häufig schon nach 1 bis 
IV2 Stunden beginnt, nie aber unter 24 Stunden, häufig noch viel 
später ihr Ende erreicht. Und doch hat man es hier mit einem 
unvermeidlichen die Spaltungen begünstigenden Fehlei* zu thun, näm- 
lich mit der Zeit, in welcher die Temperatur des Blutes von der 
Höhe der Körpertemperatur auf 0^ hinabsinkt. 

Schon seit längerer Zeit habe ich die Ansicht vertreten, dass 
der grössere Theil der farblosen Blutkörperchen mit der Entfernung 
des Blutes aus dem Körper einem mit der FaserstoflTgerinnung zu- 
sammenhängenden Zerfallprocess unterliegt. N. Heyl, welche* seine 
Zählmischungen aus dem Plasma gekühlten Pferdeblutes herstellte, 
und zwar sowohl vor, als nach dem Defibrinieren desselben, kon- 
statierte ein mit der Fibrinbildung zeitlich zusammenfallendes Deficit 
an farblosen Elementen von ca. 70 o/o, während der Faserstoff selbst 
doch nur vereinzelte intakte Exemplare derselben einschloss.^) Auch 
E. V. Samson - HiMMELSTjEKNA , Rauschenbach u. a. Unterschieden, 
theil weise auf Grund anderer Erfahrungen, die extra corpus rasch 
zerfallenden, bei der FaserstoflTgerinnung betheiligten, farblosen Ele- 



1) N. Heyl. Zählungsresaltate , betreffend die farblosen and rothen Blut- 
körperchen. Inaug.-Abh. Dorpat 1882. S. 24—33. 
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mente von den persistierenden, vom Faaeretoff j 
eingescbloSBenen, Die Beweiskraft dieser Versuche ist angestritten 
worden, meiner Meinung nach nicht mit zwingenden Gründen, Aber 
wenn ich auch in der Lage wäre, zugeben zn nittasen, dass der tod 
Hbtl beobachtete Leukocytenachwnnd nur mechanisch bedingt eei 
durch den Insult des defibrinierenden Stäbebens oder dureb den 
Druck des sieh kontrahierenden FaserKtoffa auf die eingeschloBaenen, 
zarten Elemente, so würde das Wesen der uns hier beschäftigenden 
Frage dadurch doch nur in sehr nntergeord neter Weise berührt wer- 
den; denn dann würde es sich um eine extra corpus eintretende 
plötzliche Ausscheidung seitens der farblosen Blutkörperchen han- 
deln, auf welche der mechanisch bewirkte, aber für die Faserstoff- 
gerinnung eventuell gleichf^ültige Zerlall derselben folgte. In dem 
einen wie in dem anderen Falle wUrden die farblosen Kürperchen 
die Blutflüssigkeit mit irgend etwas speisen, was bei ihrer Gerinnung 
mitwirkt, und statt zu fragen, was bewirkt extra corpns den plötz- 
lichen Zerfall derselben, würde man zu fragen haben, was veran- 
lasst sie zu der pltilzlicfaen Ansecheidnng jenes unbekannten Etwas. — 

Von besonderem Interesse ist es nun, dass die der spontanen 
Gerinnung absolut unfähigen Höhlenflüssigkeiten des Pferdes, in wel- 
chen wir schon nach den zjmoplastischen Substanzen vergeblieh 
gesucht haben, auch des Prothrombins durchaus ermangeln. Ich 
habe diese Thatsache am Liquor pericardii des Pferdes konstatiert, 
und es ist kein Grund zu der Annahme vorhanden, dass die Pleura- 
nnd PeritonealflUssigkeit derselben Thierspecies, die gleichfalls der 
spontanen Gerinnung unfähig sind, sich in dieser Hinsicht anders 
verbalten sollten. Dieser Mangel an spaltbarem Stoff ist der Grnnd, 
weshalb auch ein Zusatz von zymoplastischen Substanzen auf diese 
Flüssigkeiten nicht die mindeste Wirkung ausübt, so dass bis jetzt 
als einziges Mittel, ihre Gerinnung herbeizuführen, das freie Ferment 
gelten musste. 

Die Sache liegt jetzt anders. Durch den Zusatz einer Protbrom- 
binlOsung ') allein wird man freilich gar keine, resp. sehr schwache 
und sehr späte, oft erst nach vielen Slunden sichtbar werdende 
Zeichen der Gerinnung in den pro plastischen Transsudaten hervor- 
rufen. Aber fügt man ausserdem noch zjmoplastische Substanzen 
hinzu, 80 ist der Erfolg grade derselbe, wie nach Zusatz einer JJh 



1) Als ProthrombinlöBang will ict der Kurze halber das dialyaierte, zi 
gleich fennentativ unwirlmam gewordene und von Beinen, die Spaltung des l'rc 
thrombinB hemmenden Best and tb eilen befreite Blutserum bezeichnen. 
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sang des fertigen Ferments, und die Gerinnung concentriert sich auf 
wenige Minuten, wenn man den ersteren nun noch durch kurzdauernde 
geringe Erhöhung der Alkalescenz der Flüssigkeit zu Hülfe kommt. 
Jene schwachen und spät auftretenden Gerinnungen, welche durch 
die Prothrombinlösungen an und für sich herbeigeführt werden, könn- 
ten von Fermentspuren, welche trotz der Dialyse sich erhalten haben, 
abgeleitet werden. Es scheint mir aber wahrscheinlicher, dass sie 
durch die Wirkung der alkalischen Bestandtheile des Transsudats 
auf die zugesetzte Protbrombinlösung zu erklären sind. 

Ich . erhielt einmal eine Quantität Pericardiumflüssigkeit vom 
Pferde, welche ziemlich zellenreich war. Ich sammelte dieselbe 
und prüfte sie in derselben Weise, wie die Lymphdrüsenzellen, in 
Hinsicht auf ihren Gehalt an Prothrombin, aber mit durchaus nega- 
tivem Erfolge; diese Zellen enthalten also diesen StoflF nicht, wo- 
durch sich auch das Fehlen desselben in ihrem Medium erklärt. 

Aber andrerseits fehlt es ebendenselben Zellen keineswegs an 
den zymoplastischen Substanzen, weshalb sie ja auch auf filtriertes 
Plasma mächtig coagulierend wirken und bei intravasculärer Injek- 
tion Thrombo'sen herbeiführen. Trotzdem enthält die Flüssigkeit, 
in welcher sie sich suspendiert befinden, diese Substanzen nicht; 
aber dies muss an ihr liegen und nicht an den Zellen selbst, weil 
die letzteren ja eben auf die Blutflüssigkeit durch ihren Gehalt an 
zymoplastischen Substanzen ganz ebenso einwirken, wie alle anderen 
Zellenarten. 

Die Höhlenflüssigkeiten der übrigen, von mir in dieser Hinsicht 
Untersuchten Hausthiere gerinnen alle von selbst und zwar in sehr 
Wechselnden Zeiten, bisweilen beinahe so rasch wie das Blut der 
betreffenden Thiere, bisweilen erst nach Stunden und selbst nach 
-Tagen. Im Allgemeinen ist aber ihre Gerinnungstendenz geringer 
^Is die des Blutes. Immerhin kann ihnen also das Prothrombin 
laicht fehlen, und deshalb wird ihre Gerinnung auch durch einen Zu- 
satz von zymoplastischen Substanzen beschleunigt und durch einen 
Bolchen von Cytoglobin oder Präglobulin verzögert, resp. ganz unter- 
drückt. Übrigens ist die Gerinnungstendenz dieser Flüssigkeiten 
grösser, wenn sie dem lebenden Thiere, als wenn sie erst einige 
Zeit nach dem Tode der Leiche entnommen werden. Das Gleiche 
gilt ja auch vom Blute. 

Wenn es Anstoss erregen sollte, dass zwischen anatomisch iden- 
tischen Eörperflüssigkeiten des Pferdes und der übrigen Haussäuge- 
thiere ein solcher qualitativer Unterschied bestehen sollte, so 
ist es gestattet, sich denselben in Gedanken in einen quantitativen 



J Achtzehntes Kapitel, 

nmznseUen, indem man auf Grund der Thatsache, dass selbst die 
grossen, im Pferde- und Kinderbluteerum enthaltenen Prothrombin- 
mengen durch einen massigen Zusatz von Alkalien zerstört werden, 
sich vorstellt, dass auch in den HöhlenflUssigkeiten des Pferdes die- 
ser Körper vorkommt, aber in so geringer Menge, dass er durch 
ihre eigenen alkalisch reagierenden Bestandtheile vernichtet wird. 

In einer Beziehung verhält sieh das Prothrombin wie das Hä- 
moglobin; es wird nämlich ans den LymphdrUsenzellen mit Wasser 
extrahiert, ist also darin löslich, durchdringt aber nicht das Perga- 
mentpapier. — 



Ächtzelmtes Kapitel. 

Koch einmal Über die Faserstoffgerlnnung. 



I 



Die Faserstoffgerinnung hat eine Reihe von Umsetzungen im 
cirkulierenden Blute zu ihrer eutfernteren Voraussetzung und besteht 
wesentlich, sofern wir nur das, was extra corpus geschieht, ins Äuge 
fassen, in dreien auf einander folgenden und von einander abhängi- 
gen Akten, und zwar: 1. in der mit erhöhter Intensität sieh fort- 
setzenden Abspaltung des Thrombins vom Prothrombin durch die 
zymoplaetigchen Substanzen; 2, in der Wirkung des Thrombins, 
welche in der Spaltung des Paraglobulins und der Überführung der 
ans dieser Spaltung hervorgehenden fibrinogenen Substanz in flllssi- 
gen Faserstoff besteht, und 3, in der Fällung des letzteren durch die 
Plasmasalze in unlöslicher Modifikation. 

Dem ersten dieser Akte begegnen wir schon in der cirkulieren- 
den Blutflüssigkeit, denn sie enthält stets gewisse Mengen von Throm- 
bin, aber er ist eben engbegrenzt, durch hemmende Einrichtungen 
reguliert und wird erst ausserhalb des Körpers stürmisch. Auch 
die von mir als primäre Wirkung des Thrombins aufgefasste Ent- 
stehung der äbrinogenen Substanz findet schon im Kreislauf statt, 
wenn sie sich auch extra corpus höchstwahrscheinlich fortsetzt, so 
dass der Faserstoff jedenfalls theitweise und vielleicht zum grösseren 
Theil auf Kosten der im Blute schon vorgebildeten fibriuogenen Sub- 
stanz gebildet wird. Was der Organismus aber durchaus nicht ge- 
stattet, ist die weitere Wirkung des Fermente, der Verdichtungs- 
process, die Umformung der äbrinogenen Substanz in den durch 
Nentralsalze fällbaren Eiweisskörper. Niemals gelingt es, durch 
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Zusatz Ton Neutralsalzen za dem der Gefässbahn direkt entnomme- 
nen Blate oder zum Blutplasma (sofern die Fermententwickelung in 
demselben darch Kälte unterdrückt worden ist) überhaupt einen Ei- 
weisfikörper, geschweige einen üaserstoffahnlichen zu fällen. Diese 
Reaktion stellt sich erst ein, nachdem das Fibrinferment nach- 
weisbar sich entwickelt und gewirkt hat. Selbstverständlich kann 
nun auch vom letzten Akte der Faserstoffgerinnnng im Kreislauf 
«nter normalen Verhältnissen nicht die Rede sein. 

Es ist klar, dass, wenn man im Blute durch irgend ein Mittel 
die Abspaltung des Ferments unterdrückt, auch die weiteren, an 
diesen Vorgang sich anschliessenden, die Faserstoffgerinnung aus- 
machenden Akte nicht zu Stande kommen können, insbesondere wenn 
das Mittel derart ist — und das gilt, wie wir sehen werden, von 
den gebräuchlichen Unterdrückungsmitteln der Blutgerinnung — , dass 
es auch die Wirkung des im Blute prä formierten Ferments un- 
terdrückt 

Es giebt aber an sich gerinnungsunfähige Flüssigkeiten, welche 
man nach Belieben nach dem Typus des Blutplasmas, in allen drei 
Akten, gerinnen machen kann, die man damit also gewissermaassen 
in Blutplasma verwandelt, und in welchen man andrerseits auch 
eine Faserstoffgerinnung herbeiführen kann, welche nur in dem Akte 
der Fermentwirkung (ja sogar nur in dem sekundären, der Bildung 
des flüssigen Faserstoffs aus der fibrinogenen Substanz) und dem 
darauf folgenden Akte der Fällung durch die Salze besteht. Das 
sind die proplastischen Transsudate. 

Wenn man zu diesen Flüssigkeiten eine wässerige Ferment- 
lösung hinzufügt, so hat man es nur mit der sekundären Wirkung 
des Ferments zu thun, unter der Voraussetzung natürlich, dass sie 
gar keine, resp. nicht in Betracht kommende Spuren von Paraglo- 
hulin enthalten, was fast immer der Fall ist. Fügt man ausserdem 
aoch gereinigtes Paraglobulin hinzu, so resultiert eine Faserstoffver^ 
mehrung, es findet in solchem Falle also auch der primäre Akt der 
Fermentwirkung, die partielle Spaltung des Paraglobulins , statt. 
Aber von dem Akte der Fermentabspaltung ist hier in keinem Falle 
die Rede, weil weder das Transsudat, noch die Fermentlösung, noch 
das Paraglobulin Prothrombin enthalten; es giebt hier also nichts 
für die zymoplastischen Substanzen zu spalten, selbst wenn sie da 
wären. 

Wenn man aber das Transsudat statt mit einer wässerigen Fer- 
mentlösung mit Blutserum mischt, so stellt man damit künstliches 
Plasma mit einem mehr oder weniger grossen Überschuss an freiem 
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Ferment her, deaa das Transsudat bringt die fibrinogene Substanz 
mit sich, das Blutserum aber das Paraglobnlin , das Prothrombin, 
die zymoplaatiscben Substanzen und den eben erwähnten Thrombin- 
überacliass. Ob nun der letztere allein in einem solchen GerinnongB- 
gemiscb znr Wirkung kommt, oder ob zugleich eine Spaltnng des 
Prothrombins stattfindet, kann an dem Verlauf der Gerinnung nicht 
ohne Weiteres erkannt werden; beide, der spaltbare und der spal- 
tende Stoff, sind Bestandtheile des zugesetzten Blutserums, und in 
diesem stand die Spaltung ja eben still; andererseits erseheint es 
jedoch möglieh, dasa sie durch die alkalisch reagierenden Bestand- 
theile des Transsudats wieder angefacht wird, wofUr weiter ange- 
führt werden kann, dasa die Gerinnung des Gemisches durch eine 
kurzdauernde Verstärkung der Alkalescenz beschleunigt wird. 
Unfraglich aber ist es, dass durch einen Zusatz von zymoplastischen 
Substanzen der Vorgang der Fermentabepaltung in der das 
Blutserum enthaltenden Gerinnnngsmischuog herbeigeftihrt wird, da 
ein solcher Zusatz ja schon auf das Blutserum an sich in diesem 
Sinne wirkt; deshalb beschleunigt er auch unter allen Umständen 
die Gerinnung des Gemisches. Der Vergleich des letzteren mit dem 
Blutplasma erscheint in diesem Falle also durchaus gerechtfertigt. 

Die uns durch diese Transsudate an die Hand gegebene Mög- 
lichkeit, den Vorgang der Fermentwirkung getrennt von dem der 
Fermentabspaltung zu beobachten, gewährt uns auch die Mittel, in 
die Art und Weise, wie die gewöhnlichen Unterdrüekungs- und Be- 
förderungsmittel der Faserstoffgerinnung auf die einzelnen Akte der- 
Belben wirken, einen tieferen Einblick zu gewinnen. 

Von den UnterdrUckungsmitteln will ich hier die Alkalien, die 
neutralen Alkalisalze und die gallensanren Alkalien ins Auge fassen. 

Was die Alkalien anbetriflft, so ist ihre Wirkung, je nach der 
Beschaffenheit der Versuch sflUssigkeiten und je nach ihrer Menge, 
eine sehr verschiedene. Nur wo die Gerinnung ganz oder theilweise 
auf dem Vorgange der Spaltnng des Prothrombins beruht, sind 
sie ihr förderlich, insbesondere wenn man nach stattgehabter Spaltung 
sie durch Neutralisieren wieder beseitigt. Wo aber die Gerinnung 
nur in den letzten Akten, in der Wirkung des freien Ferments auf 
das vorgebildete Gerinnungssubstrat und in der Fällung durch die 
Salze besteht, da wirken die Alkalien unter allen Umständen nach- 
theilig. Deshalb gerinnt ein propiastisebes Transsudat unter der Ein- 
wirkung einer wässerigen, neutralen ThrombinlBsung am schnell- 
sten, wenn man dasselbe vorher neutralisiert hat und jede 
Verstärkung seiner Alkalescenz verzögert, resp. unterdruckt den Pro- 



1 
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cess. In grösseren Mengen zerstören die Alkalien das anter ihrem 
Einflnss in prothrombinhaltigen Flüssigkeiten freiwerdende Ferment 
sofort wieder^ in noch grösseren Mengen zerstören sie das Prothrom- 
bin direkt, und schliesslich greifen sie auch die Globuline an, womit 
dann auch die Möglichkeit, nach dem Neutralisieren die Gerinnung 
wieder hervorzurufen, vollkommen geschwunden ist. 

Die Neutralsalze der Alkalien und die gallensauren 
Alkalien üben auf keinen Faktor der Faserstoffgerinnung einen 
zerstörenden Einfluss aus, aber sie hindern, resp. unterdrücken 
den Vorgang der Fermentabspaltung sowohl als den der Ferment- 
wirknng, den ersteren indess intensiver als den letzteren; dieselbe 
Jllenge dieser Stoffe also, welche hinreicht, um im Blutplasma die 
Spaltung des Prothrombins und damit auch die ganze Gerinnung zu 
unterdrücken (da sie ja auch die geringen Mengen des im Blute 
präformierten Ferments nicht zur Wirkung kommen lassen), würde 
die in einem proplastischen Transsudat durch Zusatz einer kräftigen 
Fermentlösung herbeigeführte Gerinnung nur verzögern, und zur voll- 
ständigen Hemmung wären viel grössere Salzmengen erforderlich, 
als beim Blutplasma. 

Am deutlichsten sieht man dies an den verdünnten Salzplasma- 
lösungen. Das nach meinen Angaben hergestellte Salzplasma ent- 
hält nach dem Verdünnen mit 8 Theilen Wasser ca. 1 ^o Magne- 
siumsulfat. Dieses Quantum reicht in den meisten Fällen vollständig 
aus, um die spontane Spaltung des Prothrombins zu unterdrücken 
und somit die Lösung permanent flüssig zu erhalten, aber zugleich 
stellt diese Lösung ein empfindliches Reagens gegenüber dem freien 
Ferment dar, und es sind weitere Salzzusätze erforderlich, um sie 
vor der Wirkung desselben auf das in ihnen enthaltene präformierte 
Gerinnnngssubstrat zu schützen. 

Nun stellen die neutralen Alkalisalze in grösseren Mengen Hem- 
mungsmittel für viele Spaltungsvorgänge dar; da sie aber zugleich 
auch die Wirkung des Thrombins zu beeinträchtigen vermögen, 
so geht daraus mit Wahrscheinlichkeit hervor, dass dieselbe gleich- 
falls in Spaltungen besteht, und zwar gilt dies nicht bloss von der 
von mir angenommenen Entstehung der fibrinogenen Substanz aus 
dem Paraglobulin, sondern auch von der thatsächlichen Entstehung 
des löslichen Zwischenprodukts der Faserstoffgerinnung aus der fibrino- 
genen Substanz, denn die Neutralsalze verzögern, resp. hemmen, 
gleich den verdünnten Alkalien, auch solche Gerinnungen, deren 
Wesen nur in der sekundären, auf die präformierte fibrinogene Sub- 
stanz bezügliche Wirkung des Thrombins besteht; um sich hiervon 
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ZU überzengeD, bieten wieder die proplastiscben Transsudate nnd reine 
wäBserige Tbrombiolösnagen das geeignete Versuch Bmaterial dar. 

Systematisch durchgeführte Versuche mit gallensauren Alkalien 
habe ich nicht angestellt, aber nach den bisherigen, bei anderen Gelegen- 
heiten gewonnenen Erj^ebnisaen zu nrtbeilen, yerbalten sie sich der 
Faserstoffgerionung gegenüber den neutralen Alkalisalzen sehr ähnlich. 

Auf den dritten und letzten Akt der ßlntgerinnung , die durch 
die Salze der gerinnbaren KörperfiUseigkeiten bewirkte Fällung des 
flüssigen Faserstoffs in unlöslicher Modifikation, üben weder die Neu- 
tralsalze noch die gallensauren Alkalien den geringsten hemmenden 
Einfluss aus. Es ist dies leicht am gekühlten Pferdeblutplasma zu 
konstatieren, indem man zuerst an einer Probe desselben den Zeit- 
punkt bestimmt, in welchem die Gerinnnng bei Zimmertemperatar 
beginnt, darauf eine zweite Probe dem niiterdess fortwährend kalt 
gehaltenen Plasma entnimmt und unmittelbar vor dem Eintritt des 
Ausscheidungsmomentes das Neutralsalz oder das gallensaure Salz 
hinzufügt, nnd zwar in derjenigen Menge, welche vor Beginn der 
Fermentabspaltung, d. h. ganz zu Anfang, hinreichte, um die Ge- 
rinnung Tollständig zu unterdrücken. Das Neutralsalz bewirkt in 
solchem Falle eine sofortige, also TcrfrUbte Faserstoffansscheidung, 
und das gallensaure Salz hindert wenigstens die Wirknng der natür- 
lichen Salze der betreffenden Flüssigkeiten durchaus nicbt. ') 

Zu den Unterdrückungs- resp. Hemmungsniitteln der Faaerstoff- 
gerinnuDg gehören nun auch das Cytoglobin und das Präglo- 
bnlin, nur mit der Besonderheit, dass das Blut im Stande ist, ihnen, 
wenn sie nicht in einem gewissen Übersehuss vorban- 
den sind, die hemmende Kraft zu nehmen, indem es sie in seine 
eigenen Bestandtbeile verwandelt und als solche bei der Gerinnnng 
mitverwertbet, wobei dem mit der Spaltung des Prothrombins be- 
ginnenden eigentlichen Oerinnungaakte diejenigen Spaltungen, durch 
welche aus jenen Stoffen Paraglobulin entsteht, vorausgeben. Ist 
aber ein hinreichend grosser Uberschnsa dieser Stoffe vorhanden, 
so nnterdrHckt er nicht bloss den Gerinnangsakt, sondern auch die 
eben erwähnten, ihm vorausgebenden Spaltungen; das Cytoglobin 
sowohl als das Präglobuli n unterliegen unter solchen Umständen 
weder im Blutplasma, noch im Blutserum weiteren Veränderungen; 
sie stagnieren in ihnen. In Bezug auf die apaltungshemmenden Wir- 
kungen kann ich also vom Cytoglobin und Präglobulin mehr aus- 

1) Anoh die Satae der Erden fällen den flüssigen Faserstoff in unlöslicher 
HodifikatioD. 
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smgen, als von den neutralen Alkalisalzen, da es mir bis jetzt, wegen 
technischer Schwierigkeiten, noch nicht gelangen ist, über die Frage, 
ob auch die letzteren die ParaglobnlinbildaDg hemmend beeinflussen, 
ins Klare la kommen. 

Wie wir bereits wissen, stimmen das Cytoglobin und das Prä- 
globnlin auch darin mit den neutralen Alkalisalzen überein, dass 
sie nicht bloss den Vorgang der Fermenterze ugung, sondern auch 
den der Fermentwirknng hindernd beeinflussen, den letzteren gleich- 
falls weniger intensiv, als den ersteren. Sehr hübsch lässt dieses 
Verhältniss sich an zwei Proben eines und desselben proplastischen 
Transsudats zeigen, von welchen die eine mit einer wässerigen Throm- 
binlösnng versetzt wird, während die andere, nachdem man sie mit 
einer thrombinfreien Prothrombinlösung gemischt hat, einen Zusatz 
von zymoplastischen Substanzen erhält. Es gelingt nun leicht, den 
Versuch so anzuordnen, dass in der letzteren Probe das Thrombin 
so rasch und in so grosser Menge abgespalten wird, dass sie ebenso 
schnell, resp. schneller gerinnt, als die erstere; nötbigenfalls erhöht 
man vorübergehend die Alkalescenz der die Prothrombinlösung ent- 
haltenden Mischung. Fügt man nun aber zu jeder von diesen bei- 
den Gerinnungsmischungen Cytoglobin oder Präglobulin hinzu, neu- 
tralisiert dann das eventuell zu der einen von beiden zugesetzte 
Alkali, so wird man finden, dass diejenige Menge jener Stoffe, welche 
eben hinreicht, um in der mit Prothrombin und zymoplastischen Sub- 
stanzen versehenen Probe die Fermentbildung und damit auch die 
Gerinnung ganz zu unterdrücken, die Gerinnung der anderen, mit 
Thrombin versehenen Probe nur mehr oder weniger verzögert. — 

Alles hier über das Cytoglobin und das Präglobulin Gesagte beruht 
auf Versuchen mit filtriertem Plasma und mit proplastischen Transsu- 
daten. Das verdünnte Salzplasma zu diesen Versuchen heranzuziehen, 
babe ich aus den früher angegebenen Gründen unterlassen. — 

Zu den Mitteln, durch welche die Faserstoffgerinnung befördert 
wird, gehört zuerst das Neutralisieren, aber dies gilt nur für den 
Fall, entweder dass, wie bei jeder spontanen Gerinnung, ein Über- 
Behnss der das Prothrombin spaltenden Kräfte gegenüber den hemmen- 
den vorhanden ist, so dass es unter allen Umständen zur Ent- 
Wickelung von freiem Ferment kommt, oder dass von einer Ferment- 
eutwickelung überhaupt keine Rede mehr ist, weil bereits freies 
Fennent mit dem präformirten Gerinnungssubstrat sich in der be- 
treffenden Flüssigkeit begegnen, wie beim Zusammenmischen eines 
proplastischen Transsudats mit einer wässerigen Thrombinlösung» 
hl beiden Fällen wird durch das Neutralisieren etwas die Thätigkeit 



224 Achtzehntes Kapitel. 

des Ferments mehr oder weniger Hinderndes beseitigt. Wenn aber 
der Gleichgewichtszustand zwischen den die Prothrombinspaltung be- 
wirkenden and den sie hemmenden Kräften eingetreten ist, so ist das 
Neutralisieren vom Übel. Fügt man zu einem proplastischen, mit einem 
Zusatz von zymoplastischen Substanzen versehenen Transsudat, statt 
einer wässerigen Thrombinlösung, eine thrombinfreie Prothrombin- 
lösung hinzu, so wird man bemerken, dass durch sofortiges Neutra- 
lisieren des Gemisches die Gerinnung nicht beschleunigt, sondern im 
Gegentheil sehr verlangsamt wird, und dass der günstige Verlauf der- 
selben durch eine vorübergehende Verstärkung der Alkalescenz des 
Gemisches erzielt wird. 

Ein die Gerinnung beförderndes Mittel stellen auch die zymo- 
plastischen Substanzen dar; im eigentlichen Sinne sind sie die 
entferntere Ursache der Gerinnung, aber insofern wir dieselbe 
dadurch beschleunigen können, dass wir das natürliche, in den gerinn- 
baren Körperflüssigkeiten enthaltene Maass dieser Ursache künstlich 
erhöhen, und insofern wir eine durch Cytoglobin oder Präglobulin 
unterdrückte Gerinnung durch diese Substanzen wieder hervorzurufen 
vermögen, können wir sie auch als Beförderungsmittel der Faserstoflf- 
gerinnung ansehen. 

Ein Zusatz von zymoplastischen Substanzen befördert die Ge- 
rinnung selbstverständlich zunächst dadurch, dass er die Spaltung 
des Prothrombins vertieft, wie die Erfahrung lehrt, aber auch dadurch, 
dass er in unbekannter Weise auch die Wirkung des Ferments 
begünstigt. In einer aus einem proplastischen Transsudat und reine r, 
wässeriger Thrombinlösung bestehenden Gerinnungsmischung 
wird die Fibrinausscheidung durch einen Zusatz dieser Substanzen 
beschleunigt, trotzdem dass in dieser Mischung kein Prothrombin 
enthalten ist; es ist aber erforderlich, bei diesen Versuchen kleinere 
Fermentmengen anzuwenden, weil sonst die Gerinnung so rasch ver- 
läuft, dass die durch den Zusatz bewirkte Beschleunigung nicht deut- 
lich genug zur Wahrnehmung kommt. 

Diese Erfahrung ist nicht leicht zu erklären. Wenn wir sehen, 
dass die entgegengesetzte, hemmende Wirkung der früher genannten 
Salze oder eines Überschusses von Cytoglobin oder Präglobulin nicht 
bloss die Fermenterzeugung, sondern auch die Fermentwirkung betriflFt, 
so haben wir es eben mit allgemeinen spaltungshemmenden Stoflfen 
zu thun, welche zwar den einen Spaltungsvorgang intensiver beein- 
flussen können, als den anderen, deren Wirkung aber nicht specifisch 
ist. Die Wirkung der zymoplastischen Substanzen aber ist eine 
specifische, sie besteht in der Spaltung des Prothrombins. Es ist 
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nns also auch ganz yerständlich, dass sie die Gerinnang prothrombin- 
haltiger FlüBsigkeiten , wie des Blatplasmas oder einer künstlichen, 
ans einem proplastischen Transsudat and einer Prothrombinlösang oder 
Blatsernm, hergestellten Gerinnungsmischung oder endlich unter 
UmständiNi auch einer yerdünnten Salzplasmalösang befördern ; aber 
in welcher Weise kommt dieselbe Wirkung in einer künstlichen, statt 
des Blutserums oder der Prothrombinlösung mit einer wässerigen 
Fermentlösung yersetzten Gerinnungsmischung zu Stande? Man kann 
nicht darauf hinweisen, dass Tielleicht auch in einer solchen Mischung 
Spaltungen stattfinden, welche durch die zymoplastischen Sub- 
stanzen bewirkt werden könnten, so eventuell die Abspaltung des 
flüssigen Faserstoffs von der fibrinogenen Substanz und weiter rück- 
wärts (in vorkommenden Fällen) die der letzteren vom Paraglobu- 
lin; denn für diese Spaltungen, insoweit sie vorkommen, sind die 
zymoplastischen Substanzen nicht specifisch, weil die Gerinnung der 
betreffenden Mischungen ja auch ganz ohne sie, in Folge der Fer- 
mentwirkung allein, erfolgt, wenn auch langsamer als unter ihrer 
Mitwirkung. 

Aber die begünstigende Wirkung der zymoplastischen Substanzen 
zeigt sich nicht bloss beim eigentlichen Gerinnungsakte, sie erstreckt 
sich auch über die ihm vorausgehenden Spaltungsvorgänge. Wenn 
wir sehen, dass eine durch einen Uberschuss von Cytoglobin oder 
Präglobulin unterdrückte Gerinnung durch einen Zusatz von zymo- 
plastischen Substanzen wieder in Gang gebracht wird, dass der Faser- 
stoff dabei eine Vermehrung erfährt, so darf man doch zunächst 
sagen, dass diese Substanzen die zu dem Endeffekt erforderlichen 
Spaltungen jener Stoffe begünstigt resp. hervorgerufen haben; und 
doch sind sie für dieselben, wie ich schon früher nachgewiesen habe, 
nicht specifisch. Ich betone in dieser Hinsiebt nur nochmals die 
Thatsache, dass die Erzeugung von Paraglobulin aus jenen Zellen- 
bestandtheilen ja auch in den proplastischen Transsudaten stattfindet. 
Dieselbe Thatsache macht auch die Annahme unmöglich, dass die 
zymoplastischen Substanzen mittelbar, durch das Ferment, welches 
sie aus dem Prothrombin freimachen, jene dem Gerinnungsakte voraus- 
gehenden Umsetzungen herbeiführen; denn die proplastischen Trans- 
sudate enthalten eben keine Spur dieses Ferments, weder vor der 
beginnenden, noch nach der beendeten Paraglobulinbildung. Ausser- 
dem ist ja auch das dialysierte und dadurch auch zugleich seines 
Fermentgehaltes beraubte Blutserum das günstigste Mittel, um 
die betreffenden Umsetzungen des Cytoglobins und Präglobulins in 
Paraglobulin herbeizuführen. 

Schmidt, Zur Blatlehre. 15 
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Fttr's Erste kann man wie mir scheint nichts mehr sagen, als 
dass die zymoplastischen Substanzen, abgesehen von ihrer speci- 
fischen Wirkung auf das Prothrombin, zugleich einen allgemeinen 
befördernden Einfluss auf die in der Blutflüssigkeit stattfindenden 
Umsetzungen resp. Spaltungen ausüben, wie es andere Stoffe giebt, 
welche dieselben allgemein hindern resp. unterdrücken. — 

Es kann nicht Wunder nehmen, dass Zusätze von Zellen, z. B. 
von Lymphdrttsenzellen, trotzdem sie nicht bloss zymoplastische Sub- 
stanzen sondern auch Prothrombin enthalten, in den proplastischen 
Transsudaten doch ohne Wirkung bleiben (von den äusserst gering- 
fügigen coagulierenden Wirkungen, welche Geoth durch ihre Wasser- 
extrakte erzielt hat, und welche wir auf in der Zelle vorgebildetes 
Ferment bezogen haben, sehe ich hierbei ab); denn wir haben ge- 
sehen, dass die spaltenden und spaltungshemmenden Kräfte in der 
Zelle sich im Gleichgewicht befinden, wobei vielleicht das in der 
Zelle enthaltene Cytoglobin als spaltungshemmender Stoff mitbe- 
theiligt ist. Indem wir dieses Gleichgewicht durch einen passenden 
Natronzusatz störten, kam es zu einer reichlichen Thrombinent- 
wickelung; das Wasserextrakt der Zellen, wenigstens der Lymph- 
drüsenzellen, mit welchen ich vorzugsweise diese Versuche ausgeführt 
habe, reagierte neutral. Man kann die Thrombinentwickelung auch 
durch einen Zusatz von zymoplastischen Substanzen herbeiführen; da 
diese Stoffe aber nicht in die Zelle einzudringen vermögen, so eignet 
sich hierzu das Wasserextrakt der Zellen besser als diese selbst. 
Die Thrombinentwickelung findet natürlich ebenso statt, wenn man 
die Zellen oder ihr wässeriges Extrakt zuerst zum Transsudat hinzu- 
fügt und dann erst die Alkalescenz desselben vorübergehend verstärkt 
oder zymoplastische Substanzen zusetzt. Diese Beobachtungen legen die 
Vermuthung nahe, dass vielleicht auch die von Rauschenbach im 
Wasserextrakt von Lymphdrüsenzellen gefundenen Spuren von freiem 
Ferment nicht als solche in der Zelle präexistierten, sondern erst unter 
der Einwirkung des Transsudates, speciell der alkalisch reagierenden 
Bestandtheile desselben entstanden sind. Eine andere Ursache, welche 
eine ausserhalb der Zelle stattfindende Spaltung des Prothrombins her- 
beiführen könnte, liegt vielleicht in der Verdünnung des extrahierten 
Zelleninhalts mit Wasser. Ich habe nämlich, wenn auch nur beiläufig, 
so doch recht häufig, beobachtet, dass eine unwirksame oder nahezu un- 
wirksame Prothrombinlösung durch Verdünnen mit dem gleichen Volum 
Wasser bis zu einem gewissen Grade wirksam wurde, resp. an Wirk- 
samkeit zunahm. Wenn es sich hierbei nur um ein Überbleibsel des 
Thrombins handelte, so wäre offenbar das Umgekehrte zu erwarten. 
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Dnrchaiifl yers^Lndlich ist es ferner, dass die rothen Blutkörper- 
chen, welche dem defibrinierten Blnte in Hinsicht anf die coagu- 
lierende Kraft ein solches Übergewicht über das Blutserum ertheilen, 
auf die Transsudate doch nur in dem Falle wirken, dass sie sieb in 
Begleitung des letzteren befinden ; denn sie, resp. ihre Stromata, sind 
reichlich yersehen mit zymoplastischen Substanzen, enthalten aber 
gar kein Prothrombin. 

In dem defibrinierten Blute selbst steht freilich, trotz der Gegen- 
wart der rothen Blutkörperchen, die Spaltung des Prothrombins vom 
Moment der beendeten Gerinnung an stille ; ja sie haben nicht ein- 
mal während der Gerinnung bei dieser Spaltung mitgewirkt, da, wie 
wir gesehen haben, das Serum des rothen Blutes nicht fermentreicher 
isty als dasjenige des nur die farblosen Elemente enthaltenden Plas- 
mas. Wenn sie nun nach Zumischung zum Transsudat das in ihrem 
eigenen Serum enthaltene Prothrombin zu spalten beginnen, so kommt 
hierbei ausser dem früher Angeführten die Alkalescenz des Trans- 
sudats und die durch dasselbe bewirkte Verdünnung des Serums in 
Betracht Letztere war in meinen Versuchen immer sehr bedeutend, 
da ich das defibrinierte Blut sowohl seiner grossen Wirksamkeit 
wegen, als um dem Entstehen und Fortschreiten der Gerinnung mit 
den Augen besser folgen zu können, stets nur in relativ kleinen 
Mengen zum Transsudat hinzugefügte. — 

Wir haben in einem früheren Kapitel gesehen, dass das filtrierte 
Pferdeblutplasma, nachdem es das Gefässsystem mit verdünnter Koch- 
salzlösung entbluteter Frösche passiert hatte, eine hochgradig ge- 
steigerte Gerinnungstendenz zeigte und können jetzt versuchen, die 
Ursache dieser Erscheinung anzugeben. Vom Plasma aus den Ge- 
weben des Frosches aufgenommenes Cytoglobin oder Präglobulin 
würde im Gegentheil seine Gerinnungstendenz herabsetzen oder gar 
ganz beseitigen. Ausserdem ist es doch wahrscheinlich, dass, was 
von diesen Stoffen, namentlich vom Cytoglobin etwa den Zellen zur 
Abgabe disponibel ist, bereits von der Waschflüssigkeit fortgenommen 
worden ist. Beim Waschen von Milz- und Leberzellen mit grossen 
Mengen einer halbprocentigen Kochsalzlösung fand ich, dass sie einen 
Rest von Cytoglobin mit grosser Kraft zurückhalten, welcher ihnen 
nur durch destilliertes Wasser entzogen werden konnte. 

Auch von dem so leicht löslichen Prothrombin wird aus den- 
selben Gründen wohl kaum viel für das die Gefässe passierende Blut- 
plasma übrig geblieben sein; ausserdem ist das letztere ja an sich 
sehr reich an Prothrombin, von welchem bei der Gerinnung nur ein 
kleiner Brucbtheil verbraucht wird. Das Prothrombin kann als 

15* 
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Fertnentqnelle in FlüsBigkeitea, welche diesen Stoff gar nicht oder, 
gegenüber den zymoplastischen Subatanzen, in unzureichender Menge 
enthalten, den Eintritt der Gerinnaog wohl erat ermöglichen resp. 
zur Entwickelnng grösserer Fermentmengen Gelegenheit geben, aber 
es ist nicht zu verstehen, wie eine einseitige Vermehrung desselben 
in einer FliiSHigkeit, welche, wie das Blntplasma, damit schon über- 
schüBsig beladen ist, die Gerinnungstendenz durch verstärkte Ferment- 
entwickelnng steigern soll. Zur Stütze des Gesagten führe ich an, 
dasH es mir nicht gelungen ist dnrcb Znsatz einer Prothronibinlösnng 
die Gerinnung des filtrierten Blutplasmas zu beschleunigen. 

Es scheint mir slso nur die Annahme übrig zu bleiben, dass das 
filtrierte Plasma beim Durchgang durch den Froschorganismus sich 
mit zymoplastischen Substanzen beladen hat, welche ihrer Natur 
nach von der neutralen WaschflUssigkeit schwieriger extrahiert werden, 
als vom alkalisch reagierenden Plasma, und von welchem ja schon 
sehr geringe Mengen hinreichen, um die Gerinnung des letzteren 
hochgradig zu beschleunigen. — 

Zu den Erfahrungen, welche J. v. Samson-Himmelstjekna und 
Nauck mit den einzelneu Produkten der regressiven Metamorphose 
der Eiweisskörper gemacht haben, kann ich meinerseits nichts hin- 
zufügen, da ich zu diesen Versuchen bis jetzt nicht zurückgekehrt 
bin. Es waren chemisch reine Stoffe; sie wirkten qualitativ wie 
die von mir einfach durch Alkohol aus den Zellen sowohl, als ans 
der Blutflüssigkeit extrahierten Stoflfe, unterschieden sich aber von 
ihnen durch die Leichtigkeit, mit welcher ihre Wirkung auf das 
Blntplasma in das Gegentheil, in eine relative Geriunungshemmung 
umschlug. Sollten sie aber zur Gruppe der zymoplastischen Sub- 
stanzen in dieser Hinsicht zu zählen sein, so würde man die that- 
sächlichen Verhältnisse folgen derraaassen ausdrücken können: Beim 
Abbau der complicierten, eiweisslieferoden Zellenbestaudtheile bis 
zur Eiweissatufe werden gerinnungshemmende Kräfte frei, mit der 
Erreichung dieser Stufe ist das Material zur Faserstoffbiidung gegeben, 
nnd beim weiteren Abban bis zur Harnstoffstufe werden gerinnungs- 
auslösende Kräfte frei. Aneh die durch Alkohol extrahierbareo 
Bestandtheile der Zellen setbat sind Ja stickstoffhaltig und stehen 
deshalb in Beziehung zu den Eiweissstoffen der Nahrung und wohl 
auch zu den eiweissliefernden Bestandtheilen der Zelle seibat. — 

S. Kboeqer hat nun auch noch einige Injektionsversuche mit 
Prothrombinlösungen, welche aus Pferdeblutserum gewonnen waren 
und einen Zusatz von 0,6 "/n Kochsalz erhielten, an Katzen ausge- 
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führt.') Wie immer wurde vor der Injektion eine Blutprobe dem 
Thier entnommen, nach derselben einige. Die Vergleichung dieser 
Proben ergab keine charakteristische Veränderung des Blutes. Von 
vornherein war von diesen Versuchen wenig zu erwarten; denn es 
wird dem Thiere mit der ersten Blutentziehung zunächst ein gewisses 
Quantum Prothrombin entzogen, um es gleich darauf durch die In- 
jektion mehr oder weniger vollständig wieder zu ersetzen. Anders wäre 
es, wenn es gelänge, das Prothrombin zu isolieren und als solches in 
grösseren Mengen in die Gefässbahn derVersuchsthiere zu bringen, 
wie dies bei den zjmoplastischen Substanzen möglich ist. Aber die 
Gefahr der intravasculären Gerinnung scheint mir auch in 
solchem Falle fem zu liegen ; dazu bedarf es offenbar der einseitigen 
Vermehrung des spaltenden und nicht des spaltbaren Stoffes. So 
vertrugen denn auch sämmtliche Thiere die Injektion sehr gut, mit 
Ausnahme eines einzigen, welches einige Augenblicke nach derselben 
plötzlich verschied. Im rechten Herzen fanden sich einige sehr kleine, 
frische Gerinnsel. Wenn hier wirklich das injicierte Prothrombin 
die Schuld an dem Auftreten dieser Gerinnsel trug, so lässt sich dies 
vielleicht so deuten, dass in diesem besonderen Falle der Umstand, 
dass in der Injektionsflüssigkeit die die Prothrombinspaltung hemmen- 
den Stoffe nicht mehr vorhanden waren, dem Thiere verderblich 
'wurde. Wenn aber die Widerstandskraft des letzteren zufällig eine 
sehr geringe war, so ist es ebenso denkbar, dass die in der Prothrom- 
binlösung enthaltenen zymoplastischen Substanzen die unbedeutende 
Thrombosis des Herzens veranlasst haben. 



Neunzehntes Kapitel. 

über die Reaktion des cirknlierenden Blutes gegen die 
experimentell herbelgefQhrte Erhöhung seiner Gerlnnnngs- 

tendenz. 

Wir haben, abgesehen von den direkt coagulierend wirkenden 
Thrombininjektionen, die Gerinnungstendenz des cirkulierenden Blutes 
in indirekter Weise bis zum eventuellen Eintritt von intravasculären 



1) S. Kbögbb. Ein Beitrag zur Physiologie des Blutes. Inaug.-Abh. Dorpat 
1892. S. 31 ff. 



230 Neunzehntes Kapitel. 

Gerinnungen gesteigert durch intravenöse Injektion, l. von Zellen 
verschiedener Art, wohin ich auch das Stroma der rothen Blut- 
körperchen zähle, und 2. von zymoplastischen Substanzen. Die 
Wirkung auf das Blut war in beiden Fällen die gleiche. Ein Unter- 
schied bestand nur insofern, als die zymoplastischen Substanzen eine 
ganz geringe Abnahme der Leucocytenzahl bewirkten, nicht grösser 
als wir sie nach Wasserinjektionen von gleichem Umfange eintreten 
sehen, während die injicierten Zellen einem rapiden, beinahe 
plötzlichen Zerfall anheimfielen und dabei den grössten Theil der im 
Blute der Versuchsthiere präformierten farblosen Elemente in ihren 
Untergang mit hineinzogen. Man mag sich den Untergang der 
injicierten Zellen dadurch erklären, dass sie durch die Methode ihrer 
Seindarstellung abgetödtet und dadurch unfähig gemacht worden sind 
sich ihre Form in der Blutbahn eines lebenden Organismus zu er- 
halten; aber dass mit ihnen zugleich der grösste Theil der präfor- 
mierten farblosen Elemente des Versuchsthiers zu Grunde geht, und 
oft so schnell, dass fast das ganze Zerstörungswerk im Laufe von 
ein Paar Minuten vollendet ist, kann dann doch nur auf der Wirkung 
eines ihrer durch den Zerfall freiwerdenden Bestandtheile beruhen. 
Als solchen werden wir das Cytoglobin kennen lernen. 

Durch diesen ausgedehnten intravasculären Zerfall gelangen nun 
die zymoplastischen Bestandtheile der Zellen in Begleitung ihres 
Prothrombingehalts in die Blutflüssigkeit und vermehren dadurch 
plötzlich den Gehalt der letzteren an diesen Stoffen. Dabei ist zu 
berücksichtigen, dass die Blutflüssigkeit alkalisch reagiert; unter 
diesen Umständen ist es durchaus denkbar, dass die zymoplastischen 
Substanzen das Übergewicht über die hier etwa wirkenden hem- 
menden Kräfte erlangen. Thatsächlich ist eine rapide Prothrombin- 
«paltung, resp. Thrombinentwickelung die regelmässige Folge der 
Zelleninjektionen. Wesentlich denselben Effekt erzielt man durch intra- 
vasculäre Applikation von zymoplastischen Substanzen ; man vermehrt 
dadurch einseitig den Gehalt der Blutflüssigkeit an diesen Stoffen, 
was nicht ohne Wirkung auf das in ihr enthaltene Prothrombin bleibt. 
Der durch diese Injektion bewirkte Zerfall von farblosen Elementen 
ist so unbedeutend, dass er mir kaum sicher constatiert zu sein 
scheint; auf ihm kann die Wirkung der injicierten zymoplastischen 
Substanzen jedenfalls nur zum geringsten Theil beruhen. 

Ich will die schon früher ausführlich dargelegten gemein- 
schaftlichen Wirkungen der Zellen und zymoplastischen Substanzen 
auf das cirkulierende Blut hier noch einmal kurz zusammenfassen. 

1. In unmittelbarer Folge der betreffenden Injektionen findet 
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ein mehr oder weniger mächtiges, dabei immer sehr plötzliches Aü- 
steigen des vitalen Fermentgehalts statt, welcher sich nur einige 
Augenblicke auf der erreichten Höhe erhält, um dann meist ebenso 
plötzlich bis auf nahezu Null zu sinken. In diesen Momenten 
können intravasculäre Gerinnungen eintreten. Gleichgültig aber, 
ob es dazu kommt oder nicht, immer äussert diese Blutveränderung 
sich durch die Momentangerinnungen in den während dieser kurzen 
Periode dem Versuchsthiere entzogenen Blutproben ; sie sind die un- 
mittelbare Folge der in der Gefässbahn aufgehäuften Fermentmengen, 
welche vorbereitend gewirkt haben, und sie zeigen, dass Thrombosen 
nicht mehr fem waren. Aber die Gerinnbarkeit des Blutes ist hier- 
bei nur erhöht in Bezug auf die Geschwindigkeit, herabgesetzt 
ist sie in Bezug auf die extra corpus eintretende Ferment- 
entwickelung und ebenso in Bezug auf die Masse des gebil- 
deten Produkts, des Faserstoffs. Letzteres kann leicht auf 
dem gewöhnlichen Wege, durch Wägungen, festgestellt werden, 
ersteres ergiebt sich aus dem Umstände, dass es für den Thrombin- 
gehalt der betreffenden Wasserextrakte kaum einen Unterschied 
macht, ob man das so veränderte Blut direkt in Alkohol fliessen 
lässt, oder ob man dasselbe früher oder später nach beendeter Mo- 
mentangerinnung in denselben bringt; der extra corpus auftretende 
Thrombinzuwachs ist mindestens als sehr unbedeutend zu bezeichnen. 
Das Ebengesagte gilt auch für die Fälle, in welchen es zu Throm- 
bosen kommt. Aus der Vergleichung der Fibrinziffer solchen Blutes 
mit derjenigen der unmittelbar vor der Injektion entnommenen Nor- 
malblutprobe ergiebt sich, dass in ausgeprägteren Fällender grös- 
sere Theil der fibringebenden Bestandtheile der Blutflüssigkeit gar 
nicht zur Fibrinbildung verwendet wird. 

2. Da das in der Gefässbahn aufgetretene Thrombin sehr rasch 
wieder schwindet und somit für die Blutgerinnung von diesem Mo- 
ment an nur noch die extra corpus entwickelten Fermentmengen be- 
stimmend sind, so folgt, gleichgiltig, ob es inzwischen zur Throm- 
bosis gekommen ist oder nicht, unmittelbar auf die Phase der Be- 
schleunigung eine solche der Verlangsamung der Gerinnung resp., 
nach den wirksamsten Injektionen, der völligen Gerinnungsunfähig- 
keit. Die Fermententwickelung ausserhalb des Körpers steht gauz 
still. Zuweilen ragt noch ein Rest des in unmittelbarer Folge der 



1) Die Thromben bilden sich meist nur im Herzen und bei raschem Ver- 
fahren gelingt es, aus den grossen Gefässen die zu einer Fibrinbestimmung er- 
forderliche Menge noch ungeronnenen ßlutes zu erlangen. 
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Injektion in der Gefässbahn freigewordenen Fermenta in diese Phase 
hinein, der mitwirken mag, wo es extra corpus überhaupt noch zu 
FaserstofFgerinnuDgen kommt, in extremen Fällen aber, wie die That- 
eacfae der vblligen GeriDnunggiinfähigkeit lebrt, wirkuogelos bleibt. 
Dag Vorhandensein dieses ResteB kann dann natürlich nnr dnrcb Iso- 
lierung desselben auf dem gewöhnlieben Wege nachgewiesen werden. 

3. In den Fällen, in welchen die Gerinnongsfähigkeit des Blutes 
nur mehr oder weniger herabgesetzt ist, gelingt es noch, sie durch 
einen Zusatz von zymoplastischen Substanzen wieder einigermaassen 
zu heben; besser noch wirkt ein Thrombinzusatz, da derselbe we- 
nigstens die präformierte, fibringebende Substanz vorfindet. lu den 
extremsten Fällen aber, bei völliger Gerinnungsuntahigkeit, erzielt 
man weder auf die eine, noch auf die andere Weise irgend einen 
anl' die Gerinnung bezüglichen Effekt. 

Auf die Frage, worauf die Erlblglosigkeit eines Zusatzes von 
zymoplastischen Substanzen zu solchem Blute beruht, komme ich 
später zurück. Die Unwirksamkeit des Thrombins aber beweist, dass 
entweder die im Blute präformierten fibringebenden Substanzen selbst 
eine wesentliche Veränderung erlitten haben, oder dass Widerstände 
gegen die Wirkung des Thrombius erstanden sind, welche extra 
corpus fortwirken. 

Von diesen Erscheinungen bedarf die eventuell zu Thrombosen 
führende Erhöhung der Gerinnungstendenz des Blutes weiter keiner 
Erklärung, ebensowenig das Schicksal des in der Getassbahn frei 
gewordenen Thrombius. Es geschieht mit demselben wesentlich das- 
selbe, wie ausserhalb des Organismus; das Ferment entsteht und zer- 
fällt wieder. Aber wenn hier beides, namentlich der Zerfall, ver- 
gleichsweise langsam vor sieb geht, so handelt es sich intravasculär 
fast nur um Augenblicke. Es ist eben eine leicht zu constatierende 
Thatsacbe, dass das im Znsammenbange mit dem Organismus be- 
findliche Blut das Vermögen besitzt, das an sich so vergängliche 
Thrombin in kürzester Zeit zu vernichten. 

Ad sich nicht so klar ist der Grund der sekundären Elut- 
veränderung, der verminderten oder ganz geschwundenen Gerinnungs- 
fähigkeit des Blutes. Eskönnteirgendetwasgeschehenaein 
entweder mit den zymoplastisch wirkenden Bestand- 
theilen der Blutflüssigkeit, oder mit dem Prothrombin. 

Dass die ersteren keine wesentliche, mit Verlust ihrer das Pro- 
thrombin spaltenden Kräfte verbundene Veränderung ihrer Substanz 
erlitten haben, ergiebt sich aus der uns schon bekannten Thatsacbe, 
dass das an sich gerinnungsunfähig gewordene Blut auf filtriertes 
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Plaama kräftig coagnlierend wirkt, gerade wie ein Zusatz von Zellen 
oder von zymoplastischen Sabstanzen, mit welclien es ja auch durch 
die Injektion überladen worden ist. Wenn dieae Stoffe ihre spezifi- 
sche Wirliaamkeit eingebüsat hätten, so käme nur noch der Pro- 
tbrombingehalt des gerinn ungsunfdhigen Blutes ala Ursache der he- 
schlennigten Gerinnung des filtrierten Plasmas iu Betracht. Dasa aber 
doTch eine einseitige Vermehrung des spaltbaren Stoffes eine coa- 
galierende Wirkung auf das Plasma ausgeübt werden sollte, ist an 
sich, ich wiederhole es, nicht gut denkbar nnd auch darch einen 
bereits angeführten Verauch widerlegt worden. Dagegen steht nichts 
der Annahme entgegen, dass die ins kranken Blute aufgehäuften zymo- 
plastischen Substanzen ihre Wirkung auf das im gesunden Plasma 
enthaltene Prothrombin ausgeübt haben. 

Es kann mithin die sekundäre Blatyeränderung nur von Seiten 
des Prothrombins eine Erklärung finden. Hierbei ergeben sich zwei 
Möglichkeiten. Das Prothrombin wird 1. entweder direkt ala solches 
oder indirekt (durch eine vollständige Spaltung mit drauffolgender 
Vernichtung der ganzen hierbei freiwerdenden Fermentmenge) zer- 
stört, oder 2. es erstehen Widerstände, welche seine weitere Spal- 
tung intra und extra corpus hindern. 

Zur Entscheidung dieser Alternative injicierte ich einem 5 Kilo 
schweren Hnnde 20 Ccm. eines zu gleichen Theilen mit einer 
0,6 "/o igen Kochsalzlösnng verdünnten und durch Canevas filtrierten 
LymphdrUaenzellenhreies, nachdem ich ihm unmittelbar vorher 50 Com, 
Blnt entzogen hatte. Nahezu eine halbe Stunde nach der Injektion 
fand die zweite Blutentziehung von gleichem Umfange Statt. Beide 
Blutproben wurden in den Cy lind ergläsern einer Handcentrifuge auf- 
gefangen. Es war mir aber nicht gelungen, die vollständige Gerin- 
DQugsnnfähigkeit des Blutes herbeizuführen. Indes» zog sich die Ge- 
rinnung ausserordentlich langsam fort und die rothen Blutkörperchen 
hatten Zeit, sich so weit zu senken, dass die obere PJaamaschicht 
höher war, als die untere rothe Schicht. Am folgenden Morgen er- 
schien die erstere von einem zarten Netzwerke von Fibrinfäden dureh- 
setzt. Jetzt wurden beide Blutproben eentrifugiert, wobei sich jenes 
Netzwerk auf die Blutkörperchenachicht legte, die bezüglichen Flüssig- 
keiten abgehoben und von jeder ein Theil der Dialyse unterworfen. 
Nach 1—1 '/2 Stunden fand ich in der vom nahezu gerinnungaun- 
fähigen Blute stammenden Flüssigkeit ein massiges Fibringerinnsel, 
während der bei Seite gestellte Rest derselben nichts derartiges bis 
zum folgenden Tage aufwies. Das Gerinnsel wurde entfernt und es 
erfolgte auf dem Dialysator nun keine Gerinnung mehr, das faser- 
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stoflfliefernde Material war also verbraucht. Nicht um eine Zerstö- 
rung des Prothrombins handelte es sich also, sondern darum, dass 
diese Blutflüssigkeit Stoffe enthielt, welche seine Spaltung energisch 
hemmten, durch die Dialyse aber entfernt wurden. 

Nach 2 mal 24 Stunden wurde die Dialyse unterbrochen , das 
Serum vom ausgeschiedenen Paraglobulin durch Filtrieren getrennt 
und in der früher angegebenen Weise auf seinen Prothrombingehalt 
geprüft. Einen in dieser Hinsicht bestehenden Unterschied zwischen 
dem Serum des vor der Injektion entnommenen normalen und des 
gerinnungsunfähig gewordenen Blutes konnte ich aber nicht consta- 
tieren. Die Fermentmengen, welche nach Zusatz von Natron oder 
von zymoplastischen Substanzen entwickelt wurden, waren, nach 
ihrer Wirkung auf verdünntes Salzplasma zu urtheilen, in beiden, 
wie immer, sehr gross, aber zugleich unter einander nicht ver- 
schieden. 

Kroeger^) hat noch einige solche den Prothrombingehalt des ge- 
rinnungsunfähig gewordenen Blutes betreffende Versuche an Hunden 
und Katzen ausgeführt, mit ganz gleichem Erfolge. Auch in diesen 
Versuchen gelang es uns nicht, die vollkommene Gerinnungsun- 
fähigkeit des Blutes herbeizuführen, bei der Katze weniger noch als 
beim Hunde. Man ist hierbei eben mehr oder weniger vom Zufall 
abhängig, da man im einzelnen Falle den zur Herbeiführung des 
gewünschten Effekts erforderlichen Umfang der Injektion nicht 
vorausbestimmen kann. Zwei Hunde starben infolge der Injektion 
auf dem Operationstische; bei der sofort vorgenommenen Sektion 
ergoss sich aus dem noch zuckenden Herzen die zur Ausführung 
des Versuchs nöthige Blutmenge; in der rechten Herzhälfte fanden 
sich spärliche Gerinnsel. Es war also zur Thrombosis gekommen, 
aber der hierbei stattgehabte Verbrauch an fibringebender Substanz 
war sehr unbedeutend, so dass die Blutflüssigkeit kein Serum, son- 
dern noch überwiegend Plasma darstellte. Aber die sekundäre Blut- 
veränderung war nicht vollständig ausgeprägt; das Blut verhielt sich 
ungefähr ebenso, wie in dem soeben angeführten ersten Versuche 
mit Hundeblut. Das Katzenblut zeigte am folgenden Tage ein etwas 
stärkeres Gerinnsel als das Hundeblut. Man darf sich übrigens bei 
diesen Versuchen nicht dadurch täuschen lassen, dass die niederge- 
sunkenen rothen Blutkörperchen sehr bald die Neigung zeigen, unter 
einander zu verkleben. Bei Bewegungen des Gefässes macht es als- 
dann den Eindruck, als ob die untere Schicht geronnen wäre. Mit 



1) A. a. 0. S. 34-39 
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einem Glasstab aber lässt sie sich Yollkommen wieder vertheilen; 
in Wasser gebracht, erhält man eine Blutkörperchenlösung, in welcher 
von Fibrinflocken nichts wahrzunehmen ist; erst viel später, sofern 
and soweit es überhaupt zu Fibrinausscheidungen kommt, wird man 
sie auf diese Weise erkennen können. 

Obgleich diese Versuche nun nicht so vollkommen gelangen, wie 
wir es wtlnschten^ so zeigen sie doch, dass die Gerinnungsfähigkeit 
des Blutes durch derartige Injektionen ausserordentlich herabgesetzt 
werden kann, trotzdem die Blutflüssigkeit noch Vorräthe an Pro- 
thrombin enthält, welche gross genug wären, um den Thrombinbe- 
darf für viele Gerinnungen zu decken; aber die betreflfenden Spal- 
tungen sind gehindert, und wenn das Hinderniss für die spaltenden 
Kräfte unüberwindlich wird, dann ist auch totale Gerinnungsunfähig- 
keit die Folge. 

Welcher Art ist nun aber dieses Hinderniss? Man wird in Be- 
antwortung dieser Frage doch wohl viel mehr geneigt sein, an eine 
quantitative Änderung physiologischer Leistungen des Blutes, 
physiologischer Hemmungen, zu denken, als an einen bis dahin un- 
thätig daliegenden deus ex machina, welcher plötzlich erwacht und 
dem gefährdeten Blute Hülfe bringt. 

Denken wir uns, wir hätten die Möglichkeit, im Aderlassblute 
die durch die zymoplastischen Substanzen erzeugten und unter der 
Mitwirkung der farblosen Blutkörperchen sogar mit erhöhter Ge- 
schwindigkeit freiwerdenden Thrombinmoleküle nach Maassgabe ihres 
Auftretens immer wieder fortzuschaflfen oder in irgend einer Weise, 
ohne im Übrigen das Blut zu alterieren, zu binden, so zwar, dass 
auch die im Blute präformierten Fermentmoleküle dem gleichen 
Schicksale unterlägen, so würde der Prozess der Prothrombinspal- 
tung sehr bald durch Selbsthemmung in Stockung gerathen, eine 
Faserstoffgerinnung hätte dabei nicht stattgefunden, die Blutflüssig- 
keit aber wäre kein Serum, sondern Plasma, und zwar gerinnungs- 
unfähiges, und das wäre sie, obgleich sie noch grosse Quanti- 
täten von Prothrombin und von zymoplastischen Substanzen enthielte, 
wie das beim Blutserum auch der Fall ist. Durch einen Zusatz von 
zymoplastischen Substanzen oder durch eine vorübergehende Erhö- 
hung ihrer Alkalescenz würde es uns wohl noch gelingen, das Pro- 
thrombin in mehr oder weniger beschränkter Weise weiter zu spalten, 
aber die Hemmungen würden jetzt oder das nächste Mal unüberwind- 
lich werden und nur nach Fortschaffung der hemmenden Stoffe, wie 
die Dialyse sie ermöglicht, würde man auf diese Weise neue Fer- 
mentmoleküle entstehen lassen können. Ich beziehe mich hierbei 
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auf die mit Blutserum gemachten Erfahrungen. Hier konnte trotz 
der bereits vorhandenen hemmenden Stoffe durch die erwähnten Zu- 
sätze noch eine weitere Thrombinabspaltung bewirkt werden, aber 
damit war auch die Grenze erreicht, und nur die Dialyse eröffnete 
die Möglichkeit, sie zu überschreiten, bis eine neue Grenze sieh 
einstellte. 

Die zymoplastischen Substanzen lösen also im Blute wachsende 
Widerstände gegen ihre eigne Wirkung aus, welche für sie schliess- 
lich zu absoluten werden. So lange ihre Menge nicht ein gewisses 
Maass überschreitet, werden sie im cirkulierenden Blute stetig aber 
langsam Thrombin erzeugen, dasselbe wird, ehe es wirken kann, 
eliminiert werden, extra corpus aber wird die Spaltung des Pro- 
thrombins weiter gehen und das freigewordene Thrombin ungehin- 
dert wirken können; je mehr aber dieses Maass überschritten wird, 
desto mehr rückt die Gefahr heran, dass der Organismus die rapide 
freigewordenen Thrombinmassen nicht mehr zu bewältigen vermag, 
desto früher und dauernder wird aber auch die Spaltung des Pro- 
thrombins in Stockung gerathen. So haben wir es ja auch bei un- 
seren Injektionen gefunden. Je wirksamer dieselben waren, desto 
schneller wurde die Phase der erhöhten Gerinnbarkeit des Blutes 
von derjenigen der Gerinnungsunfähigkeit abgelöst, desto mehr war 
die letztere ausgeprägt und desto länger dauerte sie an. 

Die rasche Zerstörung des Ferments und die Selbsthemmung 
der Prothrombinspaltung sind die Mittel, durch welche der Organis- 
mus den eventuell verderbenbringenden Wirkungen der zymoplasti- 
schen Substanzen bis zu einer gewissen Grenze vorzubeugen vermag. 

Mit der Angabe, dass es mir gelang, im Serum des sekundär 
veränderten Blutes, nach stattgehabter Dialyse, ebenso grosse Throm- 
binmengen abzuspalten, wie in dem des normalen, will ich aber 
keineswegs gesagt haben, dass auch der Prothrombingehalt beider 
ein gleicher gewesen sei. Im Gegentheil, die Gerinnungsunfähigkeit 
selbst beruht ja eben auf einem erhöhten intravasculären Umsatz von 
Prothrombin. Aber das hierdurch entstandene Deficit nach der an- 
gegebenen Methode nachzuweisen, ist schwierig, weil man ja immer 
nur partielle Spaltungen herbeiführen kann und deshalb auch der 
Unterschied im Gesammtgehalt an Prothrombin zunächst nicht her- 
vortreten kann.^) Wenn man die fraktionierten Spaltungen bis zu 



1) A priori wird man annehmen, dass ein solches Deficit in Folge der In- 
jektion von zymoplastischen Substanzen eintritt. Ob aber injicierte Zellen ebenso 
wirken, erscheint zweifelhaft, weil sie ja Prothrombin mit sich führen, wodurch 
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Ende fortsetzen würde, so würde sich wohl zeigen, dass das ver- 
änderte Blut weniger zu thun gäbe; aach die Alkalimenge, welche 
gerade hinreicht, nm das Prothrombin vollkommen zu zerstören, 
würde vielleicht einen Maassstab zur Beurtheilung seiner Menge ab- 
geben. Gegen solche Versuche erheben sich aber Schwierigkeiten, 
welche mich veranlassten, sie fallen zu lassen. 

Wenn die Gerinnungsfähigkeit des im sekundären Stadium der 
Veränderung befindlichen Blutes nicht vollkommen aufgehoben, son- 
dern nur hochgradig geschwächt ist, so dass man es mit einer lang- 
sam sich fortschleppenden Gerinnung zu thun bekommt, so wird die 
letztere, wie ich schon früher angegeben habe, durch einen Zellen- 
zusatz nicht beschleunigt, sondern im Gegentheil noch mehr ver- 
langsamt, ja oft sogar ganz unterdrückt. Füge ich nun noch hinzu, 
dass ein Zusatz von zymoplastischen Substanzen diesen Effekt nicht 
hat, sondern doch immer noch um ein Geringes den Verlauf des 
Processes kürzt, so liegt der Grund jener Erscheinung klar zu Tage. 
Die in der Gefässbahn in Folge der Injection aufgetretenen Throm- 
binmassen sind verschwunden, gegenüber den bei ihrer Entstehung 
aufgespeicherten hemmenden Stoffen ist der Iberschuss der das Pro- 
thrombin spaltenden Kräfte ein relativ sehr geringer geworden, und 
wenn sie auch durch den Zusatz von Zellen einen Zuwachs in Ge- 
stalt der zymoplastischen Bestandtheile derselben erhalten haben, 
so kann auch dadurch nur wenig bewirkt werden, da unter den ge- 
gebenen Umständen die Spaltung des Prothrombins ja schon nahezu 
bis an die Grenze des Möglichen gelangt war. So kraftlosen coa- 
gulierenden Einflüssen gegenüber aber kann das Cytoglobin der 
Zellen sich zur vollen Geltung bringen, und zwar ebensowohl in 
Bezug auf den Vorgang der Prothrombinspaltung, als auf die Wir- 
kung der unter solchen Umständen sehr geringfügigen Thrombin- 
mengen. 

Ich erinnere ferner an die Thatsache, dass zwischen den intra 
und extra corpus sich entwickelnden Thrombinmengen unter normalen 
Umständen ein reciprokes Verhältniss in dem Sinne besteht, dass 
wachsenden Werthen der ersteren abnehmende Werthe der letzteren 
entsprechen und umgekehrt, ein Verhältniss, welches nicht nur als 
ein Nacheinander bei einem gegebenen Individuum wahrzunehmen 

der Ausfall gedeckt werden könnte. Ebobgeb hat in einem Falle, nach stattge- 
habter Dialyse, in dem Serum des durch Injektion von Lymphdrüsenzellen nahezu 
gerinnungsunfähig gewordenen Blutes nach Alkalizusatz sogar mehr Thrombin 
entstehen sehen als in demjenigen der Normalblutprobe, was doch für einen ent- 
sprechenden Unterschied im Gehalt beider an Prothrombin spricht. 
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ist, sondern sich anch als ein constantes beim Vergleich verschie- 
dener Thierarten mit einander, ferner anch des arteriellen Blutes 
mit dem venösen herausstellte. Ich bemerkte dabei, dass der Zu- 
oder Abnahme des vitalen Fermentgehalts der Verbrauch an fer- 
mentlieferndem Material entsprechen müsse. Dies würde nur in dem 
Falle nicht zutreffen^ dass die Erhöhung des vitalen Fermentgehalts 
nicht auf vermehrter Thrombinbildung, sondern auf verminderter 
Thrombinzersetzung beruht. Ein solches Verhältniss kann aber theo- 
retisch nicht als ein regelmässiges betrachtet werden, weil es die 
Gefahr der Thrombosis einschliesst. Für die reciproken quantita- 
tiven Änderungen der intra und extra corpus erzeugten Thrombin- 
mengen ist aber offenbar nicht der durch die vitalen Vorgänge be- 
wirkte Verbrauch an Prothrombin maassgebend, jedenfalls nicht 
allein. Dazu ist der in der Blutflüssigkeit enthaltene Vorrath an 
Prothrombin gegenüber den die Blutgerinnung veranlassenden par- 
tiellen Spaltungen zu sehr im Überschuss vorhanden. Von viel 
grösserer Bedeutung für diese Frage scheint mir der Umstand zu 
sein, dass eine durch vitale Vorgänge bedingte umfangreichere Um- 
setzung des Prothrombins Widerstände auslöst, welche der extra 
corpus eintretenden Spaltung ein früheres Ende bereiten. Das Ent- 
gegengesetzte würde in Folge einer verminderten vitalen Umsetzung 
des Prothrombins, wie sie sich durch die Abnahme des vitalen 
Fermentgehalts kenntlich macht, eintreten. 

BiRK giebt an, dass die durch seine Fermentinjektionen bewirkte 
Erhöhung des vitalen Thrombingebalts allmählich, im Laufe von 
20 — 24 Stunden wieder geschwunden sei. Wir haben aber gesehen, 
mit welcher blitzartigen Geschwindigkeit das cirkulierende Blut das 
bei übernormaler Entwickelung freiwerdende Thrombin wieder eli- 
miniert. Nicht die injicierten Fermentmoleküle selbst waren es in 
Birk's Versuchen, welche sich so lange im Blute erhielten, sondern 
die vitale Fermentproduktion war in Folge seiner Injektionen ge- 
stiegen. Sie bewirkten Fieber und Birk selbst fand den vitalen 
Fermentgehalt eines Hundes, dessen Körperwärme er durch Erwär- 
men künstlich um IV20 gesteigert hatte, um das Dreifache erhöht 
und in Folge davon die postmortale Fermententwickelung auf ein 
Drittel hinabgesunken. 

Dass in dem sekundär veränderten Blute, wenn es den Zustand 
der völligen Gerinnungsunfähigkeit erreicht hat, auch ein Thrombin- 
zusatz ohne Wirkung bleibt, ist eine Thatsache, mit deren blosser 
Angabe ich mich fürs Erste begnügen muss. Ist meine Annahme 
richtig, dass die Wirkung des Thrombins in Spaltungen besteht. 
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durch welche aus dem Paraglobulin die fibrinogene Substanz und 
aus diesem der lösliche Faserstoff entsteht, so wäre es denkbar, dass 
dieselben aus der Spaltung des Prothrombins hervorgehenden Stoffe, 
welche ihre Selbsthemmung bewirken, auch den vom Thrombin ab- 
hängigen Spaltungen hindernd in den Weg treten. Ich glaube den 
Weg gefunden zu haben, um die Stichhaltigkeit dieser Annahme 
zu prüfen, doch fehlt es mir augenblicklich an dem erforderlichen 
Versuchsmaterial. — 

An das Vorstehende schliesse ich einige Mittheilungen tlber die 
Blutveränderungen an, welche durch intravasculäre Applikation, 1. von 
Jauche, 2. von destilliertem Wasser, sowie von verdtlnnter Koch- 
salzlösung herbeigeführt werden. 

Die Jaucheinjektionen, welche durch die Vena jug. ext. statt- 
fanden, wurden ausgeführt an Schafen, Hunden und Kälbern von 
F. Hoffmann,') N. Bojanus^) und E. v. Götschel.^) Die Blut Ver- 
änderungen waren den durch Zelleninjektion bewirkten sehr ähn- 
lich; auch hier sank die Leukocytenzahl auf ein Minimum herab^ 
der vitale Fermentgehalt ging in die Höhe und dann wieder hin- 
unter, die Geschwindigkeit und Ergiebigkeit der Blutgerinnung nahm 
stetig ab, sodass in einzelnen Fällen die Fibrinziffer kaum 10 ^o 
derjenigen der vor der Injektion den Thieren entnommenen Blut- 
probe betrug, in andern Fällen schliesslich sogar gar kein Fibrin aus- 
geschieden wurde. Auch hier stellte sich also der Zustand der re- 
lativen resp. absoluten Gerinnungsunfähigkeit des Blutes ein. Aber 
diese Blutveränderungen gingen sehr allmählich vor sich. Nur der 
Schwund der farblosen Blutkörperchen schien sich in Hinsicht auf 
seine Geschwindigkeit insofern dem nach Zelleninjektion beobach- 
teten zu nähern, als in den einige Stunden nach der Jaucheinjektion 
durchgezählten Blutproben die Leukocytenzahl ebenso niedrig war, 
wie in den etwa zu den correspondierenden Zeiten nach Zellen- 
injektion den Versuchsthieren entnommenen Blutproben. Ob sie aber 
dort ebenso im unmittelbaren Anschluss an die Injektion und ebenso 
steil auf diesen niedrigen Werth gesunken war, wie es hier fast 
immer der Fall ist, weiss ich nicht, da die Zählproben damals eben 
frühestens einige Stunden nach der Injektion entnommen wurden. 



1) A. a. 0. S. 72—81 (Tabellen). 

2) A. a. 0. S. 53—55 (Tabellen) und S. 61—66 (Tabellen). 

3) E. V. GöTSCHBL. Vergleichende Analyse des Blutes gesunder und sep- 
tisch inficierter Schafe u. s. w. Inaug.-Abh. Dorpat 1883. S. 48—60 (Tabellen). 
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Über die Veränderung des vitalen Fermentgehalts aber und der Fa- 
gerstoffziffer kann ich bestimmtere Aussagen machen. Langsam, aber 
stetig im Laufe vieler Stunden sank die letztere bis auf das ange- 
gebene Minimum herab, langsam stieg der vitale Fermentgehalt zu 
oft bedeutender Höhe heran, erreichte sein Maximum meist mitten 
in der Periode der abnehmenden Gerinnbarkeit des Blutes und sank 
dann wieder ebenso langsam auf ein Minimum herab, sodass dasselbe 
zeitlich mit dem Minimum der Faserstoffziffer zusammentraf. Die 
Langsamkeit, mit welcher der vitale Fermentgehalt in die Höhe 
ging, macht einen ähnlich plötzlichen Zerfall der farblosen Blut- 
körperchen, wie nach Zelleninjektion, sehr unwahrscheinlich und er- 
klärt wohl auch, warum es nie zu Thrombosen kam. Je tiefer die 
genannten drei Werthe gesunken waren, desto sicherer war auf den 
Tod der Thiere zu rechnen; das Wiederansteigen derselben bezeich- 
nete meist den Eintritt der Genesung. Auch hier glaube ich in dem 
Zerfall der farblosen Elemente des Blutes die nächste Ursache der 
durch die Injektion von Jauche herbeigeführten Blutveränderung 
sehen zu müssen, und wenn sie, namentlich in Hinsicht auf ihren zeit- 
lichen Verlauf, von bedeutend geringerer Intensität ist und deshalb 
auch nicht mit der Gefahr der Thrombosis droht, so ist es eben ein 
grosser Unterschied, ob, wie bei Jaucheinjektion, nur die präfor- 
mierten farblosen Elemente zerfallen oder ob zugleich von aussen 
in das Blut hineingebrachte Zellen diesem Schicksal unterliegen und 
zwar in Massen, welche, wie es in den Versuchen von Gboth der 
Fall war, die Gesammtmenge der präformierten sicherlich um ein 
Mehrfaches überragten. Trotzdem führte die Jauche den Tod der 
Thiere häufiger herbei, als die Zellen; ihre Gefährlichkeit wird also 
wohl in etwas Anderem begründet sein, als in den hier betrachteten 
Blutveränderungen. 

Auch darin stimmt die Wirkung der Jauche mit derjenigen in- 
travasculär applicierter Zellen überein, dass in dem seiner spontanen 
Gerinnbarkeit verlustig gegangenen Blute auch durch einen Throm- 
binzusatz keine Faserstoffausscheidung mehr herbeigeführt werden 
kann, eine Thatsache, welche grade zuerst an dem durch Jauche- 
injektion veränderten Blute von v. Götschel beobachtet worden 
ist ^) und welche zu bestätigen ich später mehrfach Gelegenheit ge- 
habt habe. 

Nur in einer Beziehung zeigt sich nach Jaucheinjektion eine 
speci fische Abweichung von den normalen Verhältnissen im Blute. 



1) A. a. 0. S. 66—71. 
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Die durch sie bewirkten quantitativen Änderungen der Thrombin- 
entwickelung in und extra corpus bewegen sich nämlich nicht in 
entgegengesetzter, sondern in gleicher Richtung, so dass beide gleich- 
zeitig wachsen und abnehmen. Es giebt hier also ein mittleres Sta- 
dium der Erkrankung, in welchem bei fortwährendem Sinken der 
Fibrinzififer nicht bloss die in der Gefässbahn präformierten Throm- 
binmengen tlbemormal sind, sondern auch die extra corpus abge- 
spaltenen, während trotzdem die Fibrinausscheidung damiederliegt. 
Diese Erfahrung würde doch für die Existenz specifischer Wider- 
stände gegen die Thrombinwirkung sprechen. Übrigens sehe ich 
für diesen Paralellismus im Gange der vitalen und postmortalen Fer- 
mentkurve keine anderen als ganz hypothetische Erklärungen, welche 
zu finden ich dem Leser überlassen will. — 

Die Kenntniss der Blutveränderungen, welche durch die In- 
jektion von Wasser oder von verdünnter Kochsalzlösung herbei- 
geführt werden, ist deshalb nicht ohne Nutzen, weil dieselben die Wir- 
kungen der meisten specifischen Injektionsflüssigkeiten complicieren; 
dass ich mich hier mit ihnen befasse, geschieht in besonderem Hin- 
blick auf die Resultate der später vorzuführenden Injektionen von 
€ytoglobin- und Präglobulinlösungen. 

Die Wasserinjektionen sind ausgeführt worden von Bojanus,0 
BiRK,'0 Hoffmann 3) und Kollmann; ^J letzterer hat diese Versuche 
durch Injektion von 0,75 — l,Oprocentigen Kochsalzlösungen ergänzt. 
Die Injektionsmengen betrugen 10 — 20 ^o der präsumptiven Blut- 
menge, welche zu Vis des Körpergewichts angenommen wurde. 

Man kann die Wirkungen des injicierten Wassers trennen in 
solche, welche der Injektion auf dem Fusse folgen und bald vor- 
übergehen und in solche, welche allmählich hervortreten und längere 
Zeit anhalten. Was die verdünnte Kochsalzlösung anbetrifft, so sind 
von Kollmann nur die unmittelbar auf die Injektion folgenden Wir- 
kungen berücksichtigt worden; sie unterschieden sich in nichts We- 
sentlichem von denen des Wassers. 

Ich will zuerst bemerken, dass ein extra corpus zum Blute oder 
Blutplasma gemachter Zusatz von 10—20 ^/o Wasser oder verdünnter 
Kochsalzlösung die Menge des Faserstoffs nicht im mindesten beein- 



1) A. a. 0. S. 69-71. 

2) A. a. 0. S. 49-57. 

3) A. a. 0. S. 92 und 97. 

4) P. Kollmann. Über den Ursprung der faserstoffgebenden Substanzen des 
Blutes. Inaug.-Abh. Dorpat 1891. S. 51—55. 

Schmidt, Zar Blutlehre. 16 
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flnsst; anders ist es bei intravascalärer Applikation dieser Flüssig- 
keiten. 

Eine Abnahme der Zahl der farblosen Blntkörperchen in Folge 
dieser Injektionen haben bei Katzen weder Kollmann noch später 
ich mit Sicherheit beobachten können. Wenn eine solche stattfindet, 
so ist sie jedenfalls anbedentend and bald vorübergehend. Dagegen 
hat Hopfmann die Leukocytenzahl nach Wasserinjektionen bei Scha- 
fen im Laufe von ein paar Standen um ca. 50 Vo abnehmen sehen. 
Wenn nun auch die farblosen Elemente des Schafes besonders ver- 
gängliche sein mögen, so macht diese Beobachtung doch wahrschein- 
lichy dass auch bei anderen Thieren das injicierte Wasser nicht ganz 
ohne Einfluss auf die Leukocytenzahl bleibt. 

Die unmittelbar auf die Injektion folgenden Veränderungen des 
Blutes sind den durch Zelleninjektion herbeigeführten ähnlich, nur 
dass sie bald, in 1 — 2 Stunden, vorübergehen. Sie bestehen in Fol- 
gendem : 

1. Die Geschwindigkeit der Blutgerinnung nimmt zu. Momen- 
tangerinnungen, wie sie nach Zelleninjektion die Regel bilden, sind 
hier zwar nicht beobachtet worden, mit Ausnahme eines Falles bei 
Kollmann, aber der in dieser Hinsicht bestehende Unterschied zwi- 
schen dem Normalblut und den nach der Injektion entnommenen 
Blutproben war doch immer sehr in die Augen fallend; denn die 
Gerinnungszeit der letzteren betrug V3> V^j iu einem Versuch sogar 
weniger als V" von derjenigen des ersteren. Diese Tendenz des 
Blutes zu beschleunigter Gerinnung coincidiert mit dem schon früher 
von BiRK nachgewiesenen Ansteigen des intravasculären Thrombin- 
gehalts, welcher sein Maximum 1—3 Stunden nach der Injektion 
erreicht und dann wieder abnimmt. 

2. Die FibrinziflFer sinkt gleichzeitig tief, in zwei von Koll- 
mann's Versuchen sogar auf 32, resp. 35^/o der normalen; der beob- 
achtete tiefste Stand derselben entfiel auf die 1—2 Minuten nach 
Schluss der Injektion entnommene Blutprobe ; ein Mal stellte er sich 
erst nach V4 Stunden ein. Sofort aber beginnt die FibrinziflFer sich 
wieder zu heben, um schliesslich regelmässig die Norm 
zu überschreiten. Die übernormalen Fibrinziflfern entfielen auf 
die ^A — IV2 Stunden nach der Injektion den Thieren entzogenen 
Blutproben. In Procenten der Normalzifi^er ausgedrückt, betrug die 
Fibrinvermehrung in einem Falle nur 7%, in den übrigen aber 18 
bis 45%. Diese Zunahme des FaserstoflFes erscheint wie eine Com- 
pensation der anfänglichen Abnahme. Bojanus und Hoffmann hatten 
ihre Blutentziehungen zeitlich so vertheilt, dass dieser der Injektion 
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auf dem Fasse folgende Wechsel der FaserstoflFziflFer nicht zu ihrer 
Wahrnehmung gelangen konnte; ergänzt man aber die Kollmann- 
schen Zahlen durch die ihrigen, so ergiebt sich, dass die Fibrin- 
ziflFer, nachdem sie die Norm überschritten, wieder zu ihr zurück- 
kehrt und nun eine Zeit lang mit kleinen Schwankungen nach oben 
und unten in ihrer Nähe weilt. Am folgenden Tage zeigt die Fi- 
brinzififer eine nochmalige Erhöhung, die viel bedeutender ist, als 
die auf die Injektion folgende; denn sie kann über lOO^^/o betragen. 
Sie hält meist den ganzen zweiten Tag an, vielleicht noch länger. 

Gegen das durch die Injektion von Wasser oder von verdünnter 
Kochsalzlösung bewirkte Wachsthum des vitalen Thrombingehalts 
und die beschleunigte Gerinnung reagiert das Blut also wiederum 
damit, dass es die Wirkung des Ferments auf das faserstoffgebende 
Material, wenn auch nicht ganz hemmt, so doch sehr beschränkt; 
wie das geschieht, bleibt auch hier dunkel. Das Wachsthum des 
intravasculären Thrombingehalts würde wohl zunächst auf den frag- 
lichen Zerfall von farblosen Elementen zu beziehen sein; vielleicht 
erleichtert aber auch die durch die Injektion gesetzte vorüber- 
gehende Blutverdünnung die Spaltung des Prothrombins. Bei den 
Wasserinjektionen kommt auch noch die Zerstörung eines Theiles 
der rothen Blutkörperchen in Betracht, wodurch zymoplastische Sub- 
stanzen frei werden. Doch ist diese Zerstörung bei Injektionen vom 
angegebenen Umfange eine sehr beschränkte und die röthliche Fär- 
bung der Blutflüssigkeit schwindet in ein paar Stunden. Jedenfalls 
ist dieser Umstand nicht von grosser Bedeutung, da nach Injektion 
von verdünnter Kochsalzlösung die Erscheinungen nicht merkbar 
weniger ausgeprägt waren, obgleich ein Hämoglobinaustritt in die 
Blutflüssigkeit hier niemals stattfand. 

Vielleicht ist hier noch ein anderer Umstand zu berücksichtigen, 
nämlich die Wasseraufnahme von Seiten der rothen Blutkörperchen. 
EIbüGeb injicierte einer Katze eine Quantität 0,6<)/o iger Kochsalzlösung, 
welche 10<^/o der präsumptiven Blutmenge betrug. Ein paar Minuten 
nach Schluss der Injektion entnahm er dem Thiere eine massig grosse 
Blutmenge und theilte sie in zwei ungleiche Theile, mittelst welcher 
er den Wassergehalt des Gesammtbluts sowohl als des Serums be- 
stimmte. Er fand den ersteren, verglichen mit demjenigen des vor 
der Injektion entnommenen Blutes beträchtlich erhöht, den des letz- 
teren aber fast unverändert. Unter der Annahme, dass die Blut- 
menge des Thieres Vi 3 des Körpergewichts betrug, ergab sich, dass 
die ganze injicierte Wassermenge zur Zeit des betreffenden Ader- 
lasses noch im Blute enthalten und von den rothen Blutkörperchen 

16* 
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aufgenommen worden war, ein Ergebnis, das später von Th. Lak- 
SCHEWITZ *) bestätigt worden ist und auch für den Fall Geltung hat, 
dass die verdünnte Kochsalzlösung extra corpus dem Blute zuge- 
setzt wird. 

Wenn nun die rothen Blutkörperchen im Austausch bei der 
Wasseraufnahme zymoplastische Substanzen an die Blutflüssigkeit ab- 
geben sollten, so würden die geschilderten nächsten Folgen der In- 
jektion von Wasser oder von verdünnter Kochsalzlösung in diesem 
Umstände ihre Erklärung finden. 

Die vorübergehende Wasserwirkung begleitet auch jede Injek- 
tion von Jauche, wenn das Volum derselben kein allzukleines ist. 
Auch hier beobachtet man also die anfängliche, plötzliche Beschleu- 
nigung der Gerinnung, das gleichzeitige rasche und tiefe Sinken der 
Fibrinziflfer und das drauffolgende Wiederansteigen derselben. Ob sie 
dabei, wie nach Wasserinjektion, vorübergehend die Norm über- 
schreitet, ist bis jetzt nicht ermittelt worden; jedenfalls folgt erst 
auf dieses Wiederansteigen der Fibrinziflfer das bereits beschriebene 
anhaltende Sinken derselben mit den Begleiterscheinungen, so dass 
also in solchem Falle Wasserwirkung und Jauchewirkung sich in 
der Gesammtsumme der Erscheinungen wiederspiegeln. 

Die nach Wasserinjektionen beobachteten hohen Fibrinwerthe 
des zweiten Tages scheinen mir auf eine durch die Blutverdünnung 
bewirkte Steigerung des Gewebszerfalles hinzuweisen, wobei viel- 
leicht die durch die Wasseraufnahme bewirkte Alteration der rothen 
Blutkörperchen mit in Betracht kommt. 

Übrigens führt man dieselben Blutveränderungen wie durch In- 
jektion von Wasser oder von verdünnter Kochsalzlösung auch durch 
eine starke Blutentziehung oder durch wiederholte Aderlässe herbei, 
was auf Blutverdünnung durch Wasseraufnahme aus den Geweben 
beruhen dürfte. Das Blut eines auf einen vorangegangenen in etwa 
einem Zeiträume von V^— V2 Stunde nachfolgenden zweiten Ader- 
lasses gerinnt immer in sehr beschleunigter Weise und zeigt eine 



1) Th. Laksohewitz. Über die Wasseraufnahmefähigkeit der rothen Blut- 
körperchen u. s. w. Inaug.-Abh. Dorpat 1892. Diese Arbeit enthält mehrere 
nach der in meinem Institut gebräuchlichen Methode ausgeführte vergleichende 
Analysen des vor und nach der Injektion von 0,6 procentiger Kochsalzlösung 
den Versuch sthieren entzogenen Blutes; es ergab sich, dass der Wassergehalt 
der rothen Blutkörperchen in Folge der Injektionen um 52—115 ®/o, der des 
Serums aber gleichzeitig nur um 0,7— l,l°/o gewachsen war. Dabei war der 
Gesammtrückstand der rothen Blutkörperchen bezogen auf 100 Gr. Blut fast ganz 
unverändert geblieben. 
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mehr oder weniger bedeutende FaserstoflFvenninderung, die bald 
einer Vermehrung Platz macht. Appliciert man dem Thiere im 
Laufe eines Tages drei bis vier massige Aderlässe in gleichen 
Intervallen, so schwankt die FibrinziflFer in engeren Grenzen ; am fol- 
genden Tage aber liegt sie sehr hoch. Hoffmann stellte einen 
solchen Versuch mit einem Hunde an. Die Fibrinziflfern des Injek- 
tionstages waren 0,16—0,16—0,18 — 0,24<^/o, am folgenden Tage aber 
fand Hoffmann am Vormittag sie == 0,46^0 und am Nachmittag = 
0,36^/0. Lakschewitz entzog einem Kater von massiger Grösse 48 gr. 
Blut und entnahm ihm 40 Minuten später ein zweites kleineres Blut- 
quantum, und es fand sich, dass der Wassergehalt des Blutes infolge 
des ersten stärkeren Aderlasses eine Vermehrung erfahren hatte, aber 
so, dass derjenige der rothen Blutkörperchen um 30^0, derjenige 
des Serums nur um 0,7^/0 zugenommen hatte. Die Blutkörperchen 
verhindern auf diese Weise jede stärkere Verdünnung des Plasmas, 
und eine Vermehrung des fibringebenden Materials ist die Folge, 
mag das Wasser von aussen oder aus den Geweben in das Blut ge- 
langt sein. 

Beim Hungern wird an den Geweben gezehrt; der Organismus 
spart, die Harnstoffausscheidung sinkt, der Globulingehalt des Blutes, 
resp. das Fibrinprocent, wachsen zu bedeutender Höhe an. Das 
Organeiweiss wird also im Blute aufgespeichert. Kollmann Hess 
zwei Katzen, deren Körpergewicht und augenblickliches Fibrinprocent 
er bestimmt hatte, 8 Tage hungern und wiederholte dann diese Be- 
stimmungen. Das Körpergewicht der Thiere war von 3500 resp. 
3800 gr. auf 2200 resp. 2600 gr. gesunken, ihre Fibrinziffer aber in 
dieser Zeit von 0,209 resp. 0,158 auf 0,784 resp. 0,435> gestiegen. 
In einem von mir an einer Katze ausgeftlhrten Versuche, von welchem 
ich die Notizen nicht mehr zur Hand habe, betrug das Fibrinprocent 
nach 8 Hungertagen mehr als das Fünffache seines früheren Werthes. 

Die Beziehung zwischen dem Globulingehalt des Blutes und dem 
Organumsatze drückt sich auch in der bekannten Thatsache aus, 
dass bei mit febriler Consumption einhergehenden Krankheiten das 
Faserstoffprocent des Bluts steigt. — 

Im Anschluss an die in diesem Kapitel mitgetheilten Versuchs- 
ergebnisse will ich noch einige andere hier erwähnen, welche durch 
die intravenöse Injektion von Cytoglobin- und Präglobulinlösungen 
gewonnen wurden. Sie gehören eigentlich nicht hierher, weil sie 
die intravasculäre Gerinnungstendenz des Bluts keineswegs erhöhen, 
weshalb dieses auch in ganz anderer Weise gegen sie reagiert, als 
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es in den bisher besprochenen Versuchen der Fall war. Da ich über 
sie aber nur kurz berichten werde, weil meine betrefifenden Erfah- 
rungen noch wenig zahlreich sind , so will ich ihnen kein beson- 
deres Kapitel widmen. 

Es sollte ermittelt werden t. ob das Cytoglobin und das Prä- 
globulin auch in der Blutbahn eines lebenden Organismus in Para- 
globulin umgesetzt werden, 2. ob infolge davon das nach der Injek- 
tion den Versuchsthieren entzogene Blut zu irgend einer Zeit eine 
FaserstoflFvermehrung zeigt. 

Zur Beantwortung dieser beiden Fragen mussten also sowohl 
die Normalblutprobe, als auch die auf die Injektion in zunächst will- 
kürlich gewählten Zeitintervallen folgenden dienen. Da ich aber 
nur über kleine Vorräthe des Injektionsmaterials disponierte, so 
konnte ich auch nur kleine Thiere, wiederum Katzen, zu diesen Ver- 
suchen verwenden; ich musste also auch mit kleinen Blutmengen 
zu einem Kesultate zu kommen suchen. 

Zur Fibrinbestimmung gentigen 10 Ccm. Blut; zur Beantwortung 
der Frage aber, ob aus den Injektionsstoflfen im Kreislauf Paraglo- 
bulin entstanden ist, kann das rothe Blut nicht benutzt werden, son- 
dern nur das Blutserum. Quantitative Paraglobulinbestimmungen 
sind aber unsicher, selbst wenn man über grosse Serummengen ver- 
fügt; hier konnte davon nicht die Rede sein. Es bedurfte dessen, 
wie mir schien, aber auch nicht, sobald es gelang, den früher er- 
wähnten, zur Paraglobulinstufe führenden Übergangskörper in dem 
Serum der auf die Injektion folgenden Blutproben auftreten und dann 
wieder schwinden zu sehen. Zu dieser Prüfung genügt aber 1 Ccm. 
Serum. Die Blutentziehungen wurden deshalb so eingerichtet, dass 
jedesmal getrennt ca. 10 und 5 Ccm. aufgefangen wurden. Von der 
grösseren Portion wurde der FaserstoflP durch Defibrinieren mit einem 
Fischbeinstäbchen gewonnen, die kleinere diente zur Herstellung der 
Zählmischung, welche aus 1 Ccm. Blut und 80 Ccm. einer 0,5o/oigen 
NaCl- Lösung bestand. An dem Beste der kleineren Portion wurde 
ilie Gerinnungszeit beobachtet, dann wurde der Rand des Blutkuchens 
von der Glaswand mit einem Platindraht abgelöst, was die Contrak- 
tion des Gerinnsels sehr beschleunigt. Nach einigen Stunden Hessen 
sich mit einer feinen Pipette bequem 1—2 Ccm. Serum abheben. 
Auch die defibrinierte Portion diente, da die rothen Blutkörperchen 
der Katze sich gut senken, zur Serumgewinnung. 



1) In einer Anzahl von Versuchen wurde indess das defibrinierte Blut zum 
Zwecke der Bestimmung des vitalen Fermentgehalts unter Alkohol gesetzt. 
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Eine sichere Aussicht auf Erfolg boten diese Versuche keines- 
wegs dar. Wenn das cirkulierende Blut die Umwandlung bis zur 
Paraglobulinstufe vollzieht, so war es doch sehr zu bezweifeln, dass 
es gelingen werde, mit irgend einer der wenigen Blutentziehungen, 
welche den Thieren tlberhaupt appliciert werden konnten, den ge- 
wiss rasch Yortibergehenden Zeitpunkt zu treffen, auf welchen, als 
Folge der Umsetzung, die Faserstoffvermehrung entfiel; es war so- 
gar fraglich, ob es überhaupt dazu käme, da der Organismus in die 
Verhältnisse des cirkulierenden Blutes so einzugreifen vermag, dass, 
wie wir gesehen haben, eine Erniedrigung der Fibrinziffer die Folge 
ist. Wann tritt in solchem Falle die etwaige Gompensation ein und 
findet sie überhaupt statt? Das Material könnte anderen weiteren 
Zersetzungen anheimfallen oder sich auf lange Zeiträume vertheilen, 
so dass die Gompensation an der Fibrinziffer nicht zu erkennen ist 
u. 8. w. 

Der Versuch, mittelst Essigsäure den Ubergangskörper im Serum 
der betreffenden Blutproben nachzuweisen, beruhte auf der unseren 
bisherigen Erfahrungen widersprechenden Voraussetzung, dass dieser 
Körper, nachdem er im Kreislaufe aus den sehr kleinen Substanz- 
mengen, welche den Thieren beigebracht werden konnten, entstan- 
den, extra corpus noch einige Stunden, bis die Serumgewinnung 
möglich wurde, unverändert bestehen bleibe. Nur der Erfolg hat 
diese Untersuchungsmethode gerechtfertigt. 

Die Injektion fand durch die vena jug. ext. statt, die Blutproben 
wurden der Carotis entnommen. Das Cytoglobin kam in wässeriger 
Lösung zur Anwendung. Das Präglobulin wurde, nachdem es vom 
Filtrum abgeschabt worden, in Wasser suspendiert ; da es sich aber 
darin durch Schütteln nicht fein vertheilen lässt, so wurden einige 
Tropfen hochgradig verdünnter Natronlauge bis zur theilweisen Auf- 
lösung der Substanz hinzugefügt und dann geschüttelt; die vollstän- 
dige Auflösung konnte dann dem Blute überlassen werden. 

Das Volum der Injektionsflüssigkeit betrug je nach der Grösse 
der Thiere ca. 15—20 Ccm., etwa 10% der präsumptiven Blutmenge. 

Noch unbekannt mit den Wirkungen der Substanz versuchte 
V. Rennenkampff , welcher die Cytoglobininjektionen übernahm, 
es zunächst mit 1 gr. derselben. Da das Thier 2370 gr. wog, so 
wurden ihm mit diesem Quantum 0,42 gr. pro Kilo oder ca. 0,55^/0 
seiner Blutmenge in das Gefässsystem appliciert. 

6 Minuten vor der Injektion fand die erste Blutentziehung statt. 



1) In der angeführten Inaug. -Abhandlung. 
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V2 Minute nach Schlass derselben die zweite und V4 Stunde später 
die dritte; 10 Minuten nach der dritten Blutentnahme verschied das 
Thier plötzlich und ohne besonders hervortretende Symptome. Mit 
der in diesem Versuche angewandten Dosis war also dem Thiere 
jedenfalls zu viel zugemuthet worden. 

Die Gerinnung der beiden auf die Injektion folgenden Blutproben 
war deutlich verlangsamt , besonders die der ersten; sie gerann in 
10 Minuten, die zweite schon in 7V2 Minuten, die Normalprobe in 
5 Minuten. Der vitale Thrombingehalt erfuhr eine geringe Erhöhung, 
die FibrinziflFer sank von 0,57<^/o, ihrem anfänglichen Werth, auf 
0,48% und weiter auf 0,34o/o. 

Gemäss den späteren, mit viel kleineren Cytoglobinmengen aus- 
geftlhrten Versuchen, in welchen die in der Beschleunigung der Ge- 
rinnung sich äussernde anfängliche Wasserwirkung deutlich und aus- 
nahmslos hervortrat, ist die in diesem Versuche beobachtete Ver- 
langsamung derselben offenbar als Wirkung des Cytoglobins zu 
fassen, welches diejenige des Wassers übercompensiert hat, nicht so 
aber die Faserstoffverminderung. Ein Quantum Cytoglobin von 0,55^/0 
des rothen Blutes vermag wohl die Gerinnung um Einiges zu ver- 
langsamen, schliesslich wird sie durch die körperlichen Elemente 
des Blutes aber doch ausgelöst, und eine wenn auch geringe Zu- 
nahme, niemals aber eine Abnahme des Faserstoffs ist der End- 
effekt. Um die Fibrinziffer herabzusetzen, bedarf es beim rothen 
Blute viel grösserer Mengen von Cytoglobin und, um die Gerinnung 
ganz zu unterdrücken, sogar wenigstens einer Quantität von 3^/o. In 
Hinsicht auf die Depression der Fibrinziffer prägte sich also auch 
in diesem Versuche, wie in allen folgenden, die Wasserwirkung aus. 
Dasselbe gilt von dem vitalen Fermentgehalte, der eine Erhöhung 
aufweist, während wir doch wissen, dass das Cytoglobin sowohl wie 
das Präglobulin die Spaltung des Prothrombins, je nach ihrer Menge, 
beschränken oder ganz unterdrücken. Da aber in dem vorliegenden 
Versuche der vitale Fermentgehalt eine bedeutend geringere Er- 
höhung erfahren hat als in den späteren, mit kleineren Cytoglobin- 
mengen ausgeführten Versuchen, so hat die injicierte Substanz dem 
Wasser doch bis zu einem gewissen Grade entgegengewirkt. 

Es wurde leider versäumt eine Zählmischung herzustellen, sowie 
auch das Serum der beiden auf die Injection folgenden Blutproben in 
Hinsicht auf die Frage, ob der Ubergangskörper oder gar noch unver- 
ändertes Cytoglobin in demselben enthalten war, zu untersuchen. 
Wiederum nach den Resultaten der späteren Versuche zu urtheilen, 
wäre wenigstens der erstere, und zwar in seinen anfänglichsten 
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Stadien, im Serum aufgefanden worden, was meiner Auffassung 
über den Grund der Verzögerung der Gerinnung zu Gute gekom- 
men wäre. 

Nachdem v. Rennenkampff die Erfahrung gemacht hatte, dass 
das Cytoglobin schon zu 0,42 gr. pro Kilo des Thieres so rasch 
tödlich gewirkt hatte, ging er zuerst auf 0,10 Gr. pro Kilo hinunter. 
Auch diese Dosis wirkte tödlich, aber erst nach längerer Zeit, so 
dass es möglich wurde dem Schicksal der injicierten Substanz im 
Blute genauer zu folgen. Die Resultate habe ich zum Theil schon 
eben angedeutet. Zunächst tiefes Sinken der Faserstoflfziflfer, deren 
beobachtetes Minimum nicht auf die unmittelbar, sondern auf die 
ca. V4 Stunde nach der Injektion folgende Blutprobe entfiel, darauf 
baldiges Wiederansteigen derselben, wobei jedoch die Normalziflfer 
zu den Zeiten, in welchen sie nach einfacher Wasserinjektion über- 
schritten wird, nicht einmal erreicht wurde. Ferner die gewöhn- 
lichen unmittelbar auf die Injektion folgenden Wasserwirkungen, d. h. 
Wachsthum des vitalen Fermentgehalts und beschleunigte Gerinnung, 
welche, wie Kollmann später fand, wohl zugleich auch auf einer 
extra corpus in Folge der Blutverdtinnung eintretenden tieferen 
Spaltung des Prothrombins beruhen dürfte. Jedenfalls lassen die 
beiden von Kollmann angestellten Versuche mit Cytoglobin keinen 
Zweifel an der Thatsache aufkommen, dass eine starke aber vorüber- 
gehende Steigerung der postmortalen Fermententwickelung eine Folge 
dieser Injektionen ist. Auch dieses Ergebniss beziehe ich auf das 
injicierte Wasser, da Bojanus unter drei Versuchen mit destilliertem 
Wasser zwei Mal dem gleichen Effekt begegnete, so dass, wenn im 
dritten Versuch dieses Verhältniss nicht zur Beobachtung kam, die 
Wahrscheinlichkeit dafür spricht, dass Bojanus mit seinen um Stun- 
den auseinanderliegenden Blutentziehungen hier den Zeitpunkt der 
erhöhten postmortalen Fermententwickelung nicht aufgefunden hatte.^) 

Durchaus vom Cytoglobin abhängig war aber der in diesen 
Versuchen beobachtete rasche und ausgedehnte Schwund der farblosen 
Blutkörperchen, welcher in diesem Umfange bisher nur als Folge 
der Injektion von Zellen uns entgegengetreten ist. In einem Versuch 
war die Leucocytenzahl schon in der zweiten nach der Cytoglobin- 
injektion entnommenen Blutprobe, d. h. im Laufe einer Viertelstunde 
auf 1,1 ^lo ihres ursprünglichen Werthes gesunken; in den übrigen 
Versuchen lagen die Minima der Leukocytenzahl etwas höher, über 
12^/0 des Normal werthes gingen sie aber nicht hinaus. 



1) A. a. 0. S. 69—71. 
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Ebenfalls vom Gytoglobia abhängig war offenbar das Ausbleiben 
der Wasserwirkung in Betreff der auf die anfängliche Depression der 
Faserstoffziffer folgenden Erhebung derselben über die Norm; sie trat 
weder zu der gewöhnlichen, nach Wasser inj ektion beobachteten Zeit 
ein, noch, so weit man aus den nicht zahlreichen Versuchen v. Rennen- 
kampff's schliessen darf, zu irgend einer späteren Zeit im Laufe des 
Tages. Die Faserstoffmenge kam derjenigen der Normalblutprobe 
nahe, aber sie ging nicht über sie hinaus. Aber nicht das Gytoglobin 
hindert das Ansteigen der Faserstoffziffer; dazu war seine Quantität 
in diesen Versuchen viel zu klein, ganz abgesehen davon, dass es 
zu der Zeit, in welcher das Überschreiten der Norm seitens der 
Faserstoffziffer zu erwarten gewesen wäre, als solches gar nicht mehr 
im Blute existierte. Ich komme hierauf zurück. 

V. Rennenkamppp verkleinerte seine Dosis nun noch ein Mal, 
indem er auf 0,05 gr. pro Kilo Körpergewicht herabging. In allem 
Übrigen erhielt er dabei die gleichen Resultate, wie in den früheren 
Versuchen, insofern aber machte sich eine Abweichung geltend, als 
nun wirklich eine Faserstoffvermehrung eintrat. In vier bezüglichen 
Versuchen von v. Rennenkamppp und in zweien von Kollmann blieb 
sie kein Mal aus. 

Der letztere führte ausserdem die Versuche mit Präglobulin aus, 
indem er dabei die letzte Dosierung von v. Rennenkamppp beibehielt, 
d. h. er brachte den Thieren stets die 0,05 gr. Gytoglobin pro Kilo 
entsprechende Präglobulinmenge bei (also ungefähr 0,03 gr. pro Kilo). 
Die Resultate stimmten in allen Beziehungen mit den von 
V. Rennenkamppp mit der kleineren Cytoglobulinquantität gewonnenen 
überein, auch in Betreff der vorübergehenden Erhebung der Faser- 
stoffziffer über die Norm. 

Der ans diesen Befunden sich ergebende Schluss, dass das inji- 
cierte Gytoglobin resp. Präglobulin hier, wie es extra corpus der 
Fall ist, unmittelbar den Faserstoffzuwachs veranlasst habe, ist durch 
KoLLMANN^s Spätere Beobachtung, dass eben ein solcher Zuwachs 
auch die Folge einer einfachen Wasserinjektion ist, zweifelhaft ge- 
worden. Die Gipfel der Fibrinkurve fielen beim Gytoglobin fast 
genau in dieselbe Zeit, wie nach Injektion von Wasser oder von 
verdünnter Kochsalzlösung. Nach Präglobulin traten sie in einigen 
Fällen freilich früher zu Tage, ein Mal sogar 3 Minuten nach Schluss 
der Injektion; aber die Zahl der Versuche ist doch noch zu klein, 
als dass hieraus eine Regel abgeleitet werden dürfte. Es ist leicht 
möglich, dass auch ein Mal nach Wasserinjektion ein solcher Fall zur 
Beobachtung gelangt. Kurz der Einwand lässt sich nicht abweisen, 
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dass V. Rennenkamppp und Kollmann zu diesem Resultat auch 
gelangt wären, wenn sie statt ihrer Lösungen von Cytoglobin und 
Präglobulin in gleicher Menge reines Wasser oder verdünnte Koch- 
salzlösung injiciert hätten, und dass eine Quantität von 0,05 gr. Cyto- 
globin und 0,03 gr. Präglobulin zu klein ist, als dass der Organis- 
mus in einer Weise gegen sie reagierte, in deren Folge die vom 
Wasser abhängige Erhebung der Faserstoffziffer nicht zu Stande käme.^) 
Von viel grösserer Bedeutung ist nun aber die Thatsache, dass der 
Übergangskörper sich jedesmal in dem Serum der nach diesen 
Injektionen den Thieren entzogenen Blutproben mit Essigsäure nach- 
weisen lässt. 

Nach Cytoglobininjektionen im Umfange von 0,05 — 0,10 gr. p. K. 
erzeugt verdünnte Essigsäure in dem Serum der ersten, unmittelbar nach 
Schluss der Injektion aufgefangenen, Blutprobe eine mächtige Trübung, 
und es bedarf des mehrfachen Volums concentrierter Essigsäure, um 
die ausgefällte Substanz wieder aufzulösen; das ist offenbar kein 
durch die verdünnte Säure aus der unverändert gebliebenen 
Substanz abgespaltenes Präglobulin, denn dieses ist eben auch in 
•concentrierter Essigsäure unlöslich. In der etwa 10 Minuten später 
entnommenen Blutprobe war der betreffende Körper schon viel leichter 
in Essigsäure löslich, aber selbst noch nach 30—35 Minuten (bei 
0,1 gr. Cytoglobin pro Kilo Körpergewicht auch noch nach ^4 Stun- 
den) enthielt das Serum stets noch eine Substanz, weiche, verglichen 
mit der in den vorangegangenen Blutproben enthaltenen, zwar schon 
als leicht, verglichen mit dem echten Paraglobulin, aber immer noch 
als ziemlich schwer in Essigsäure löslich bezeichnet werden musste. 
In den etwa IV2 Stunden nach der Injektion entnommenen Blut- 
proben war der Ubergangskörper nicht mehr aufzufinden, das Serum 
derselben verhielt sich gegen Essigsäure, wie das der Normalprobe. 

Wie bei meinen extra corpus mit Blutserum angestellten Ver- 
suchen, so ging auch hier die Umsetzung des Präglobulins zu Paraglo- 
bulin viel schneller vor sich, als die des Cytoglobins. Nach Prä- 
globulininjektion fand Kollmann den Ubergangskörper in der Mehr- 
zahl der Fälle nur noch in dem Serum der ersten, gleich auf die 
Injektion folgenden Blutprobe auf, und derselbe war zugleich viel 
leichter in Essigsäure löslich, als der nach Cytoglobininjektion in den 
mittleren Blutproben enthaltene. Nur in zweien seiner Versuche war 
der Ubergangskörper noch 35 Minuten nach der Injektion nach- 

1) Es könnten ja auch die injicierten Sto£fe neben dem Wasser an der 
Erhöhung der Fibrinziffer betheiligt sein, inwieweit aber, kann natürlich dem 
Faserstoffizu wachs nicht angesehen werden. 
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weisbar , aber die betreffenden Thiere waren sterbende und starben 
auch schon V^ Stunde später. 

Das Cytoglobin und das Präglobulin unterliegen also unter der 
Einwirkung des Blutes in der Gefässbahn dem gleichen Schicksal 
wie extra corpus, und hier war das Ende desselben die Paraglobulin- 
bildung. Wenn nun aber aus diesen Stoffen sogar im cirkulierenden 
Blute ein physiologischer Bestandtheil desselben entsteht, so ist man 
berechtigt weiter zu schliessen, dass sie durch die Methode der Dar- 
stellung keine wesentliche Veränderung ihrer Substanz erlitten haben. 

Wenn man aber ebenso geringfügige Mengen dieser Stoffe, wie 
sie in diesen Versuchen intravasculär appliciert worden sind, extra 
corpus in das Blutplasma bringt und dann noch eine Temperatur 
gleich der des Körpers zu Hülfe nimmt, so geht die Paraglobulin- 
bildung in wenigen Augenblicken vor sich; mit dem Abschluss der 
Gerinnung sind sie als solche bereits verschwunden. Ebenso schnell 
geht unter diesen Bedingungen die Umsetzung im Blutserum vor sich. 
Demgegenüber erscheint der Vorgang in der Blutbahn als ein ver- 
langsamter, besonders gilt dies vom Cytoglobin, bis zu einem gewissen 
Grade aber auch vom Präglobulin. Aber noch mehr: in einer sehr 
bald nach der Injektion entnommenen Blutprobe wäre der Uber- 
gangskörper, je nachdem er vom Cytoglobin oder vom Präglobulin 
stammt, in etwa einer Stunde, resp. in einigen Minuten, als solcher ver- 
schwunden, wenn das Blut im Körper geblieben wäre. Extra 
corpus aber verhält dasselbe sich anders. Das Blut kommt körper- 
warm aus der Ader, es gerinnt, es vergehen noch einige Stunden, 
bis das Serum gewonnen werden kann, und der Ubergangskörper ist 
noch in demselben vorhanden, in Kollmann's Versuchen selbst noch 
der vom Präglobulin stammende, trotzdem er der Paraglobulinstufe 
schon sehr nahestand. Es geht daraus hervor, dass in dem mit dem 
Organismus im Zusammenhange befindlichen Blute Widerstände gegen 
eine zu rasche Umsetzung der injicierten Stoffe wirksam werden, 
welche das circulierende Blut zwar allmählich wieder eliminiert, 
extra corpus aber verhältnissmässig lange, vielleicht unbegrenzt lange, 
fortwirken. 

Im cirkulierenden Blute erwachen aber nicht bloss Widerstände, 
welche die Umsetzung der injicierten Stoffe zu Paraglobulin verzögern, 
es treten auch Verhältnisse ein, welche es mit sich bringen, dass 
der weitere, extra corpus stattfindende Vorgang der Faserstoöt)ildung 
an Umfang abnimmt statt zuzunehmen. Man überlege Folgendes: 
mit dem Cytoglobin und mit dem Präglobulin wurde zugleich Wasser 
injlciert und zur Zeit, wo die vom Wasser abhängige Elevation der 



Reaktion d. cirkalierenden Blates gegen Erhöhung seiner Gerinnungstendenz. 253 

FaserstoffziflFer über die Norm zu erwarten war, war aus beiden 
Stoffen schon Paraglobulin entstanden, der Globulingehalt des Blutes 
hatte also einen Zuwachs erhalten; auf eine um so bedeutendere 
Elevation der Faserstoffziffer, wenigstens als Folge der Wasserwirkung 
wäre nun doch zunächst zu rechnen gewesen. Wir sehen dieselbe 
aber nur nach Applikation der kleinen Quantitäten (0,05 resp. 0,03 gr. 
pro Kilo) eintreten; schon bei der doppelten Dosis bleibt die Faser- 
stoffziffer, statt die Norm zu überschreiten, hinter ihr zurück, obgleich 
auch hier die Umsetzung in die Globulinform frühzeitig genug 
stattgefunden hat, die nur als solche hemmend wirkenden Injek- 
tionsstoffe im Blute also gar nicht mehr vorhanden waren. 

Die gleichen Erfahrungen macht man bei intravenöser Injektion 
der Globuline selbst in das Blut. Kroeger hat ca. 20 solche Versuche 
ausgeführt, die Mehrzahl mit Paraglobulin, einen mit fibrinogener 
Substanz und einen mit einem Gemenge beider, wie man es so leicht 
aus Pferdeblutplasma sich herstellen kann; das Paraglobulin wurde 
aus Rinderblutserum, die fibrinogene Substanz aus Herzbeutelflüssig- 
keit vom Pferde gewonnen. Die Darstellungsmethode war die ge- 
wöhnliche, nämlich Verdünnen mit Wasser und Fällen mit verdünnter 
Essigsäure, resp. Kohlensäure; dabei wurden die Substanzen durch 
mehrmaliges Wiederauflösen und Wiederfällen mit titrierter Natron- 
lauge und Essigsäure gereinigt. Kroeger hat es mit den verschie- 
densten Quantitäten versucht, er ist hinaufgegangen bis auf 0,10 gr. 
Substanz pro Kilo (also etwa 0,13 ^/o des Blutes), eine Quantität, welche, 
wenn sie extra corpus zum Blute hinzugefügt wird, sich in der Faser- 
stoffziffer deutlich wahrnehmbar macht, aber der erwartete Erfolg 
blieb aus ; das tiefe und vorübergehende Sinken der Faserstoffziffer 
unmittelbar nach der Injektion fand zwar jedesmal statt, bei der darauf- 
folgenden Erhebung aber erreichte sie niemals die Norm, geschweige, 
dass sie sie überschritt; das Resultat war also eine dauernde Faser- 
stoffverminderung, und doch vertheilte Kroeger seine Blutentziehungen 
in dieselben Zeiten wie Kollmann bei seinen Wasserinjektionen. Man 
kann hiergegen nicht einwenden, dass dieses Resultat durch die 
Blutentziehungen selbst bedingt sei, da jeder Blutverlust an sich eine 
sofort eintretende Faserstoffverminderung bewirke, während die nach- 
folgende Vermehrung durch die nächste Blutentziehung unmöglich 
gemacht worden sei; denn nach Injektion von Wasser kam die Ver- 
mehrung trotz des ihr vorausgegangenen Aderlasses zur Wahrnehmung. 

Diese negativen Resultate sind um so auffallender, als Kroeger ja 



1) Es dürfen natürlich die Blutabnahmen nicht zu rasch auf einander folgen. 
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doch das unmittelbare Substrat der Fasersto£fbildang seinen Versuchs- 
thieren intravasculär appliciert hat, sie sind noch negativer als die 
mit Gytoglobin und Präglobulin gewonnenen. Ich stelle mir vor, dass 
das cirkulierende Blut sich stets mit seinem augenblicklichen Gehalt 
an Globulinen in einem Gleichgewichtszustande befindet und dass 
deshalb jede nicht natürliche Vermehrung derselben als Störung wirkt 
und Reaktionen veranlasst , welche eine Abnahme des Faserstoffes 
statt einer Zunahme zur Folge haben. Wenn aber das im Zusammen- 
hange mit dem Organismus befindliche Blut nicht bloss hier, sondern 
auch in mancher anderen Hinsicht, sich anders verhält als extra 
corpus, so sind wir berechtigt, von einem Eingreifen des Organismus 
in die Verhältnisse und Zustände des Blutes zu reden. 

Im Ganzen reagiert das cirkulierende Blut gegen das Gytoglobin 
und das Präglobulin doch anders als gegen von aussen ihm zuge- 
führte Zellenmassen, gegen die zymoplastischen Substanzen und gegen 
Jauche. Die gleich nach der Injektion auftretenden Erscheinungen 
der Wasserwirkung, die Gerinnungsbeschleunigung bei gleichzeitiger 
Erniedrigung der Faserstoffziffer, gehen bald vorüber, die Farbe des 
Blutes ist unverändert, der Faserstoff, der in den ersten auf die In- 
jektion folgenden Blutproben ein geringes Contraktionsvermögen be- 
sitzt, so dass das Coagulum bei Druck leicht in Stücke zerfällt, 
nimmt sehr bald seine gewöhnliche Beschaffenheit wieder an, seine 
Menge zeigt weiterhin nur die gewöhnlichen Tagesschwankungen, kurz 
als wesentlich verändert, als krank, kann das Blut nicht bezeichnet 
werden. Und doch findet dabei ein sehr ausgedehnter Zerfall der 
farblosen Blutkörperchen statt. Warum reagiert der Organismus gegen 
diesen Zerfall nicht ebenso durch Aufheben der Gerinnungsfähigkeit 
des Blutes, wie gegen denjenigen, welcher durch injicierte Zellen 
oder Jauche herbeigeführt wird? Ich könnte hierauf mehrere Ant- 
worten geben, da sie aber alle sehr hypothetischer Natur sind, so be- 
gnüge ich mich mit der Aufstellung der Frage. Bedenkt man, dass das 
normale, die farblosen Blutkörperchen enthaltende Blutplasma eines 
Zusatzes von ca. 2 ^/o Gytoglobin oder Präglobulin bedarf, um dauernd 
flüssig zu bleiben, so erscheint es jedenfalls unmöglich, in den kleinen 
durch die Injektionen den Thieren beigebrachten Mengen dieser Stoffe 
die Ursache zu erblicken, welche die durch die zymoplastischen Be- 
standtheile der zerfallenen Zellen unter anderen Umständen einge- 
leiteten Spaltungen und damit auch die konsekutive Blutveränderung 
zu hindern vermag. Es muss im Gefässsystem jedenfalls noch etwas 
anderes hinzukommen. 

Trotzdem aber eine tiefgreifende Blutveränderung durch die 
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intravenöse Injektion dieser Stoffe nicht herbeigeführt wurde, starben 
doch fast alle Versuchsthiere, einige sehr bald, nach einigen Stunden, 
andere erst am folgenden oder dritten Tage. Es war an sich unwahr- 
scheinlich, dass der durch die wiederholten Blutabnahmen bewirkte 
Blutverlust die Todesursache abgegeben hatte. Kollmann fand diese 
Voraussetzung an zwei Katzen bestätigt, welchen er Blutmengen 
entzog, die den grössten von ihm in Begleitung seiner Präglobulin- 
injektionen bewirkten Blutverlusten gleich waren, ohne dass die 
geringste Störung ihres Wohlbefindens wahrnehmbar geworden wäre. 

Injiciert man andererseits den Thieren diese Stoflfe in den ange- 
gebenen Quantitäten, ohne ihnen zugleich Blut zu entziehen, so sterben 
sie zwar nicht, aber sie erkranken schwer. Nach wenigen Stunden 
stellen sich heftige Durchfälle und starkes Fieber ein; die Thiere, 
welche anfangs noch Nahrung zu sich nehmen, weisen sie bald voll- 
ständig zurück. Fieber, Appetitlosigkeit, grosse Mattigkeit halten 
zwei bis drei Tage an, dann lassen die Symptome allmählich nach 
und die Thiere genesen. 

Hieraus geht hervor, dass das Cytoglobin und das Präglobulin 
in den erwähnten Versuchen das eigentlich Schädliche darstellten 
und dass die Katzen nach intravasculärer Applikation selbst so kleiner 
Mengen dieser Stoflfe, wie es in v. Rennenkamppp's und Kollmann's 
Versuchen der Fall war, Blutverluste nicht vertragen, weil sie ihrer 
ganzen Blutmenge benöthigt sind, um die durch die Injection gesetzte 
Störung auszugleichen. 

Ahnliche, aber, wie es scheint, leichtere Krankheitssymptome 
treten auch nach Injektion von Paraglobulin auf; selbst eine Dosis 
von 0,15 gr. dieser Substanz pro Kilo des Thieres wirkte noch 
nicht tödlich. Aber auch hier sterben viele Thiere, sobald die In- 
jektion mit Blutverlusten verbunden wird. 

Fasst man das Paraglobulin als Organeiweiss auf, so stellt es 
die Form dar, in welcher das eiweissartige Produkt des langsamen 
Abbaues der Zellen als Blutbestandtheil von relativer Gonstanz in 
der Gefässbahn aufgespeichert wird. Die Zwischenglieder, die nächsten 
Produkte des ZellenstoflTwechsels, haben keinen Bestand im Blute und 
sind uns deshalb unfassbar. Da nun auch aus dem injicierten Gyto- 
globin und Präglobulin in der Blutbahn Paraglobulin entsteht, so 
sind sie, wenn nicht identisch, so doch den nächsten Stoflfwechsel- 
produkten der Zellen sehr nahe verwandt, resp. sie werden in die- 
selben übergeführt. Durch intravasculäre Injektion dieser Stoflfe 
bewirkt man also eine relative Überladung des allgemeinen Mediums, 
das alle Zellen umspült, mit den Stofifwechselprodukten der letzteren, 
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und wenn in unseren Versuchen dem Blute die Umsetzung in Para- 
globulin gelang, so stellt auch dieses immer noch ein Stoffwechsel- 
produkt der Zellen dar, dessen willkürliche Vermehrung der darauf 
nicht vorbereitete Organismus nicht ohne Schädigung verträgt. Es ist 
deshalb verständlich, dass die Thiere auch nach Injektion von Para- 
globulin erkranken, andererseits aber auch, dass dies beim Gytoglobin 
und Präglobulin in noch höherem Grade der Fall ist. Wenn den 
Bakterien ihre eignen Stoffwechselprodukte verderblich sind, so fragt 
sich, ob dasselbe nicht auch von den den Organismus der höheren 
Lebewesen zusammensetzenden Zellen gilt. Die Aufgabe des Bluts 
wäre es eben, dieselben rasch fortzuschaffen, indem es sie in seine 
eignen Bestandtheile und damit in relativ unschädliche Formen über- 
führt. Die Quantitäten, welche in unseren Versuchen zur Verwendung 
kamen, sind allerdings nicht gross (0,03—0,10 pro Kilo des Thieres), 
aber sie wirkten auch an und für sich, sofern nicht Blutverluste hinzu- 
kamen, nicht tödlich sondern nur krankheitserregend. Welche 
Dosis für Katzen als absolut tödlich bezeichnet werden muss, habe 
ich nicht ermittelt. Haben wir es aber hier mit Stoffen zu thun, 
welche in gewissem Sinne Ptomaine darstellen, so wird man sich 
nicht wundern, wenn auch die tödlich wirkenden Mengen derselben 
keine grossen sind. Es ist auch zu berücksichtigen, dass wir das 
Gytoglobin und das Präglobulin direkt in das in einen verhältniss- 
mässig engen Behälter eingeschlossene Blut gebracht haben, während 
im regelmässigen Gange der Dinge die Produkte des langsamen Zellen- 
zerfalls sich zunächst über den Flüssigkeitssee, welcher alle Organe 
durchtränkt, verth eilen, um von hier aus allmählich in das Blut 
zu gelangen. — 
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Schlnss. 

Obgleich ich die Angriffspunkte zur weiteren Fortsetzung meiner 
Arbeiten vor mir zu sehen glaube, will ich den Faden dieser Unter- 
suchungen hier abreissen lassen, da ich nicht weiss, wie lange äussere 
Verhältnisse es mir gestatten werden ihn fortzuspinnen. Zu einem 
wirklichen Abschluss, einem unangreifbaren Facit in Hinsicht auf 
die Aufgaben, deren Lösung mir stets vorgeschwebt hat, hat er mich 
nicht geführt und es scheint mir, dass er noch lange fortgesponnen 
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werden muss, ehe das Ziel annähernd erreicht ist; aber einige An- 
schauungen allgemeinerer Art glaube ich aus den Ergebnissen meiner 
bisherigen Untersuchungen ableiten zu dürfen, obgleich manches an 
ihnen noch hypothetisch sein mag. 

Man kann, denke ich, von einem Blutsee reden, der den ganzen 
Organismus durchtränkt und von welchem ein Theil, die im gewöhn- 
lichen Sinne „Blut" genannte Flüssigkeit, mit den in ihm schwim- 
menden körperlichen Elementen, in einem besonderen Behälter ein- 
geschlossen ist und doch zugleich mit dem Übrigen communiciert, 
wie ein Fischbehälter, der mit seinen Insassen in einen Fluss ge- 
taucht wird. Die mit dem Leben des Organismus verknüpften üm- 
satzprocesse verth eilen sich aber nicht derart, dass in den Zellen, 
resp. in den Geweben Alles geschieht und in der sie umspülenden 
Flüssigkeit nichts, so dass die letztere nur die Rolle eines indiffe- 
renten Transportmittels zu spielen hätte, sondern Zellenbestandtheile 
werden Blutbestandtheile und was in der Zelle beginnt, wird im 
Blute fortgesetzt. Wir nehmen aber in dem letzteren unmittelbar nur 
das wahr, was relativen Bestand hat; wie es entsteht und vergeht 
bleibt uns verborgen, weil es sich um zu kleine Werthe und um zu 
rasche Übergänge handelt. Das Blut erscheint uns deshalb als etwas 
wesentlich Unveränderliches, wie wir die Bewegung des Wassers in 
einem Glasrohr nicht erkennen würden, falls Zu- und Abfluss unseren 
Sinnen verborgen blieben. 

In der kleinen Welt, welche demnach die Zelle mit ihrer Um- 
gebung, der Blutflüssigkeit, bildet, sind wir einer zusammenhängen- 
den Kette von metamorphen Bildungen begegnet, für welche es, da 
jedes Glied derselben aus dem vorangehenden durch Spaltung 
entsteht, unbekannte Nebenketten geben muss. In der von uns ver- 
folgten Entwickelungsreihe ist jedes Glied dem nachfolgenden ähn- 
lich, wie die Stärke dem Dextrin ähnlich ist und dieses dem Zucker. 
Man betrachte in dieser Hinsicht die einzelnen Glieder der Kette: 
Cytin, Cytoglobin, Präglobulin, Paraglobulin , fibrinogene Substanz 
(Metaglobulin) , fermentatives Zwischenprodukt der Faserstoffgerin- 
nung (löslicher Faserstoff), Faserstoff. Und doch welcher Unter- 
schied zwischen dem Anfangs- und dem Endgliede dieser Kette, 
dem Cytin als der organisierten festen Grundlage der Zelle und 
dem amorphen Faserstoff. Nach der Compliciertheit ihres chemischen 
Baues beurtheilt stehen das Cytin und das Cytoglobin hoch über 
den Eiweissstoffen und können sowohl deshalb, als wegen ihres 
ganzen Verhaltens nicht zu ihnen gezählt werden, ohne unsere bis- 
herigen Vorstellungen über diese Substanzgruppe über den Haufen 

Schmidt, Zar Blatlehre. 17 
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ZU werfen. Das Präglobulin giebt zwar Eiweissreaktionen und dreht 
die Polarisationsebene nach links, aber es lässt sich zugleich mit 
Leichtigkeit etwas von ihm abspalten, was kein Eiweissstoff ist, es 
muss also auch noch erst bis zar wahren Eiweissstufe abgebaut 
werden; dasselbe scheint mir auch von den folgenden Gliedern der 
Kette zu gelten, wenn wir ihnen auch unterschiedslos die bekannten 
Eiweissreaktionen abzuzwingen vermögen, welche nur das Dasein 
eines Eiweisskörpers anzeigen, keineswegs aber die Annahme, dass 
er mit einem Atomcomplex anderer Art verbunden war, ausschliessen* 
Bei 100— 110<^ getrocknetes Paraglobulin wenigstens giebt, mag man 
es noch so gründlich durch wiederholtes Fällen und Wiederauflösen 
gereinigt haben, an heisses Wasser immer noch geringe Mengen einer 
Substanz ab, von welcher ich freilich nur Bagen kann, dass sie kein 
Eiweissstoff ist. Aber in dieser zum Faserstoff führenden Reihe 
nimmt, vom Gytin an gerechnet, die Masse der vom EiweissmolektU 
abtrennbaren, andersartigen Spaltungsprodukte stetig ab, das erste re 
überwiegt relativ mehr und mehr und der Faserstoff in seiner lös- 
lichen und unlöslichen Modifikation würde, als letztes Glied dieser 
Kette, der Idee des Eiweisses als am meisten entsprechend, d. h. 
als reinstes Eiweiss, anzusehen sein. 

Man darf aber nun wohl fragen, was es für einen Sinn hat, 
dass das Blut, nicht etwa infolge äusserer Einwirkungen, sondern 
aus eigenen Kräften, also aus seinem innersten Wesen heraus, diesen 
Abbau bis zur Faserstoffstufe zu treiben vermag, wenn die Stufen- k 
folge der Metamorphosen, so lange es sich im Organismus befindet 
und hier seine Dienste verrichtet, doch schon früher, nämlich bei 
der fibrinogenen Substanz abbricht? wozu die Möglichkeit, an dieses 
Glied ausserhalb des Organismus noch ein weiteres in Gestalt 
eines in zwei Modifikationen existierenden Eiweisskörpers anzu- 
schliessen ? 

Ich meine, die Antwort hierauf lautet, dass es denn doch noch 
die Frage ist, ob wirklich der Umsatz der eiweissliefernden Zellen- 
derivate im Organismus mit der fibrinogenen Substanz abschliesst. 
Innerhalb der Gefässräumlichkeit gewiss; aber was geschieht, wenn 
die Blutflüssigkeit mit den in ihr enthaltenen Spaltungsprodukten 
den Weg rückwärts in das Parenchym der Organe einschlägt und 
hier den Einwirkungen der von ihr umspülten Zellen unterliegt? 
Sollten wir von den Begebenheiten, die hier stattfinden , nicht ein 
verzerrtes Abbild in der Einwirkung der farblosen Blutkörperchen 
auf das Plasma des dem Organismus entzogenen Blutes vor 
uns sehen? Bedürfen die Zellen zum Aufbau ihrer eomplicierteren 
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Leibesbestandtheile irgend einer Eiweissform, so muss dieselbe ihnen 
auch in der BlulflUsaigkeit beständig dargeboten werden, und der 
Gedanke, dasB das letzte im Blute vorkommende eiweissartige Spal- 
tungsprodukt der Zelle auch wieder zu ihrer Regeneration dient, 
liegt sehr nahe. Das verbreitete Vorkommen des Thrombina ausser- 
halb der Gefässbahn bat doch gewies etwas zu bedeuten, um so 
mehr, wenn sich meine Annahme, dass auch das Prothrombin einen 
allgemeinen Zellenbestandtheil darstellt, bestätigeu sollte; dazu 
nehme man, dass die Zellen in Gestalt ihrer zymoplastischeu Be- 
Btandtheile die Kräfte in sich bergen, welche das Ferment von seiner 
Vorstufe abspalten. Der Fermententwickelung sind hier allerdings, 
nach Maassgabe des Geschehens im Aderlaesblnte benrtheilt, sehr 
enge Grenzen gezogen; dies entspricht aber gerade dem langsamen 
Gange des Organunisatzes und weist auf hemmende, die chemischen 
Affinitäten zweckmässig regulierende Kräfte hin. Wir gelangen hier- 
mit in das dunkele Gebiet der Ernährung, und ich will es auch nur 
als Vermuthnng ausgesproehcu haben, dass die fihrlnogene Substanz, 
die zymoplasttschen Substanzen, das Prothrombin und das Thrombin 
bei den betreffenden Vorgängen in irgend einer Weise mitspielen. 
Hier von einer Gerinnung zu reden, würde ich aber doch für falsch 
halten, well dieses Wort nun einmal geschaffen ist für den beson- 
ders gearteten Vorgang, wie er sich uns im Äderlassblute darstellt. 
Wir haben gesehen, in wie mannigfacher Weise der Organismus in die 
Geschehnisse im cirknlierenden Blute eingreift; einen noch grösseren 
Unterschied scheint es mir zu machen, ob die funktionierende 
Organzelle wirkt oder das farblose Blutkörperchen in dem vom Or- 
ganismus losgerissenen Blute. Mag der erwähnte Schwund dieser 
Elemente auch nur auf einer Zermalmuug durch äussere, mecha- 
nische Kräfte beruhen, der innere Zusammensturz ihres Protoplasmas, 
welchen sie ebenso wie die Muskelfibrille erleiden, erfolgt schon 
früher, und die hierbei freiwerdenden chemischeu Kräfte wirken un- 
gebändigt, mit elementarer Gewalt die Regel durchbrechend, wie 
ein zerstörendes Naiurereigniss. So erscheint die Faserstoffgerinnnng 
als ein ausgearteter Assimilations Vorgang. 

Findet nun eine solche Verwendung der eiweissartigen Spal- 
tungsprodukte der Zelle zur Regeneration statt, so muss doch auch 
zugleich, zum Ersatz fUr das während dieses Assimilationskreislaufs 
gänzlichem Verbrauch und Zerfall unterliegende Material, für eine 
beständige Eiweisszufuhr gesorgt sein, und zwar in Gestalt eines 
der Glieder dieser in sich zurllcklanfenden Kette, wie mir am wahr- 
Bcheinlichsten erscheint, in Gestalt eines der Blutglobutine. Der Or- 
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ganismns benutzt also den bereits vorhandenen Stoff zur Regenera- 
tion, bildet sich ihn aber auch zugleich von Neuem, ganz wie die 
Pflanze mit gewissen organischen Säuren bei der Herstellung des 
Eiweisses verfährt. Dass es im Blute an Material nicht fehlt, aus 
welchem dieser in den Assimilationskreislauf mündende Eiweissstrom 
seinen Ursprung nehmen könnte, liegt auf der Hand; mehr kann in 
dieser Hinsicht aber ftlr's Erste nicht gesagt werden. — 

Was die Frage nach der Proplasticität des cirkulierenden Blutes 
anbetrifft, so hängt die Beantwortung derselben vor Allem davon 
ab, was und wieviel wir von der Blutgerinnung wissen. In dieser 
Hinsicht halte ich mich auf Grund der vorliegenden Untersuchungen 
ftlr berechtigt, den nachfolgenden Satz auszusprechen. 

Die farblosen Blutkörperchen sind nicht die allei- 
nige Ursache der Blutgerinnung, sondern sie beschleu- 
nigen in eminentem Grade durch eine erst extra corpus 
von ihnen ausgehende Wirkung einen bereits im Gange 
befindlichen Process, welcher auch ohne sie in dem 
vom Organismus getrennten Blute mit der Faserstoff- 
ausscheidung abschliessen wtlrde. 

Dieser Satz wäre unrichtig und die farblosen Blutkörperchen 
als die alleinige Ursache der Blutgerinnung anzusehen nur in dem 
Falle, dass das Plasma des cirkulierenden Blutes entweder gar kein 
Prothrombin enthielte oder gar keinen Gehalt an zymoplastischen 
Substanzen besässe, resp. dass beides zugleich der Fall wäre; dann 
wüssten wir, je nachdem die eine oder die andere dieser Annahmen 
der Wirklichkeit entspräche, worin die Bedeutung der farblosen 
Blutkörperchen für die Faserstoffgerinnung bestände, denn nach Be- 
endigung derselben treffen wir jene beiden, sie bedingenden Blut- 
bestandtheile in der zum Serum gewordenen Blutflüssigkeit an. Die 
Sache liegt aber anders, wir begegnen diesen Stoffen auch im Serum 
des von allen körperlichen Elementen durch Filtrieren in der Kälte 
befreiten Blutes, und zwar in nicht geringerer Menge, als 
in demjenigen des normalen, körperchenreichen Blutes. Dem Ein- 
wand, dass dieselben in der Zeit vom Augenblick der Blutentzie- 
hung bis zu dem des beendeten Filtrierens, trotz der Kälte, aus den 
Zellen in die umgebende Flüssigkeit gelangt sein könnten, ist ent- 
gegenzuhalten, dass in solchem Falle nicht verständlich wäre, warum 
das filtrierte Plasma überhaupt eine geringere, geschweige eine um 
so viel geringere, Gerinnungstendenz besitzt als das nicht filtrierte. 
Ausserdem kommt noch etwas anderes in Betracht. Vom Pro- 
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thrombin können wir freilich nicht angeben, wie gross seine Masse 
ist; wir können nur sagen, dass sie, mag sie, nach Gewichtsmaass 
benrtheilt, auch noch so klein sein, gegenüber den spaltenden, fer- 
menterzengenden Kräften stets überschüssig ist. Dass aber der 
ganze Gehalt des Blutserams an zymoplastischen Substanzen 
ans den farblosen Elementen stammen sollte und zwar durch einen 
erst extra corpus stattfindenden Übergang, erscheint, wie ich bereits 
betont habe, nach den betrefiTenden quantitativen Verhältnissen ganz 
unmöglich. Ich habe allerdings gefunden, dass das Blutplasma viel 
reicher an farblosen Elementen ist, als das Blutserum, dies ist aber, 
wie ich mich durch vielfache Zählungen der farblosen Blutkörper- 
chen im nngeronnenen und im geronnenen Blute überzeugt habe, 
doch nicht in dem Sinne richtig, dass das erstere viel reicher, son- 
dern in dem, dass das letztere viel ärmer an diesen Elementen ist, 
als gewöhnlich angenommen wird. 

Es könnte sich also höchstens nur um einen unbedeutenden, 
aus den farblosen Elementen stammenden Zuwachs an den die 
Fermententwickelung bedingenden StolBFen handeln. Aber eine Ver- 
mehrung des Prothrombins, als eines in Bezug auf die von ihm ab- 
hängigen Leistungen schon überschüssig vorhandenen Körpers, könnte 
überhaupt nicht zur Erklärung der enormen Wirkung der farblosen 
Elemente verwerthet werden. Was die zymoplastischen Substanzen 
anbetrifft, so wird durch Hinzufügen derselben zum zellenfreien 
Plasma dessen Gerinnung allerdings beschleunigt, aber hierbei handelt 
es sich um wägbare Massen und es herrscht Proportionalität 
zwischen Ursache und Wirkung; eine Vermehrung derselben 
von Seiten der farblosen Blutkörperchen kann gegenüber den in der 
Blutflüssigkeit präexistierenden Massen nur eine minimale sein und 
erweist sich auch durch die Wage als solche; sie kann unmöglich 
bewirken, dass ein Process, welcher an sich eine Zeit von 24 Stdn. 
und mehr beansprucht, nun im Laufe von Minuten zum Abschluss 
gelangt. Da die betreffenden Spaltungen, wenn das Blut den Or- 
ganismus verlässt, schon im Gange sind, so wirken die farblosen 
Blutkörperchen nicht auslösend, nicht wie ein Stoss, der ein im 
labilen Gleichgewicht befindliches Gebäude zum Umsturz bringt, son- 
dern wie ein solcher, welcher die Bewegung einer bereits im Rollen 
befindlichen Kugel beschleunigt und die Beschleunigung, welche sie 
dem Gerinnungsprocesse ertheilen, ist zu gross, als dass sie dem 
Stoss entspräche, welcher von dem zymoplastisch wirkenden Be- 
standtheile der farblosen Blutkörperchen ausgeübt werden könnte. 

So habe ich mich genöthigt gesehen, diejenigen Erklärungsver- 
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suche fUr die coagulierende Wirkung der farblosen Elemente, welche 
mir anfangs die nächstliegenden zu sein schienen, fallen zu lassen 
und andere stehen mir nicht zu Gebote; deshalb kann ich auf die 
Frage, warum die farblosen Blutkörperchen in solcher Weise nicht 
auch innerhalb der Gefässbahn wirken, nur antworten: das macht 
der Zusammenhang des Blutes mit dem Organismus. Übrigens er- 
scheint es mir durchaus wahrscheinlich, dass die farblosen Blutkör- 
perchen intravasculär dem gleichen Schicksale unterliegen*, wie im 
Aderlassblute , und zwar stetig, aber in minimalem Maassstabe, so 
dass es den regulierenden Kräften trotzdem gelingt, den proplas- 
tischen Charakter des Blutes aufrecht zu erhalten. 

Es ist sehr leicht, das langsame Fortschreiten der Gerinnung im 
zellenfreien, ganz klaren und durchsichtigen Pferdeblutplasma mit 
den Augen zu verfolgen. Das Gestehen der Flüssigkeit zu einer der 
Glaswand fest anhaftenden Masse findet bei Zimmertemperatur oft 
schon nach einer Stunde statt; aber das Goagulum ist vollkommen 
durchsichtig und beim Zerdrücken zwischen den Fingern bleibt kaum 
etwas von ihm übrig; überlässt man es nun aber weiter sich selbst, 
so trübt es sich ganz allmählich, die Trübung wird immer stärker, 
bis völlige Undurchsichtigkeit eintritt, wobei natürlich das ursprüng- 
lich gelbe Goagulum schliesslich weisslich erscheint. Dabei bleibt, 
da der Faserstoff des filtrierten Plasmas gar kein Gontraktionsver- 
mögen besitzt, das Goagulum fest an der Wandung des Gefässes 
haften. Nicht auf Verdichtung der Masse durch Zusammenziehung 
beruht also das Undurchsichtigwerden, sondern auf Wachsthum der- 
selben durch Intussusception, was sehr leicht mit Hülfe der Wage 
zu beweisen ist. Nach einiger Zeit kann zwar das Auge das wei- 
tere Anwachsen der Masse nicht mehr wahrnehmen, es findet aber 
doch noch statt und dauert häufig länger als 24 Stunden. Während 
dieser langsam sich fortschleppenden, auf einer ebenso langsam vor 
sich gehenden Spaltung des Prothrombins beruhenden Faserstoffaus- 
scheidung wächst zwar der Thrombingehalt an, erreicht aber nie- 
mals die Höhe, wie bei der schnellen, unter Mitwirkung der farb- 
losen Blutkörperchen stattfindenden Gerinnung. Dass diese Differenz 
auf einer in Summa geringeren Ferment er zeugung beruht, be- 
zweifle ich durchaus, weil die beschleunigende Wirkung der farb- 
losen Blutkörperchen offenbar nicht auf ihrem Gehalte an zymoplas- 
tischen Substanzen beruht; viel wahrscheinlicher ist es, dass in 
beiden Fällen in Summa die gleichen Mengen des Ferments ent- 
wickelt worden sind, nur dass während der langdauernden Gerinnung 
des körperchenfreien Plasmas die freigewordenen Fermentmoleküle, 
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nachdem sie gewirkt, grossentheils wieder zerfallen. Wartet man 
mit der Prüfung des Fermentgebalts im Serum des unter den ge- 
wöhnlichen Bedingungen geronnenen Blutes ebenso lange, wie man 
es bei der kOrperchenfreien Flüssigkeit zu thun gezwungen ist, so 
findet man ihn dort meist sogar noch geringer als hier; dies erklärt 
sich aus dem Umstände, dass hier wegen mangelnder Gontraktions- 
fähigkeit des Faserstoffes der flüssige Tbeil yoUkommen im Faser- 
stoffe eingeschlossen bleibt, was, wahrscheinlich wegen behinderten 
Luftzutrittes, auf das Thrombin relativ erhaltend wirkt. 

Aus der Art und Weise, wie die Faserstoffgerinnung im zellen- 
freien Plasma vor sich geht, lässt sich ableiten, was in dieser Hin- 
sicht im cirkulierenden Blute geschieht, denn wenn wir dort die 
körperlichen Elemente auf mechanischem Wege entfernt haben, so 
haben wir sie uns hier, als für den Vorgang indifferent oder nahezu 
indifferent, einfach wegzudenken. Also zunächst eine stetig, aber 
sehr allmählich vor sich gehende Spaltung des Prothrombins unter 
beständiger Überwindung derselben Spaltungswiderstände, welche 
auch ausserhalb des Organismus wirken; dann ein ebenso stetiger 
Zerfall des freigewordenen Tbrombins. Aus dem Umstände aber, 
dass die im cirkulierenden Blute des Pferdes präformierten Fer- 
mentmengen noch bedeutend geringer sind, als diejenigen, welche 
sich im zellenfreien Plasma während seiner allmählichen Gerinnung 
ansammeln, ist zu schliessen, dass die Bedingungen für den Zerfall 
des Thrombins dort bedeutend günstiger sind, als hier, ein Schluss, 
der ja auch an sich plausibel erscheint. 

Nur in Einer Beziehung besteht ein wesentlicher Unterschied 
zwischen dem cirkulierenden Blute und dem zellenfreien Plasma: 
der letzte Akt dieser Umsetzung, die Faserstoff bildung und -Aus- 
scheidung, fällt dort weg. Es ist unmöglich, diese Thatsache durch 
den fortdauernden intravasculären Zerfall des Ferments zu erklären; 
denn die ebenso feststehende Thatsache des constanten vitalen Fer- 
mentgehalts des Bluts beweist andrerseits, dass die betreffenden 
Moleküle, ehe sie zerfallen, doch eineZeit lang im Blute bestehen, 
wenn ihre Existenzdauer auch wohl eine viel kürzere ist, als im 
filtrierten Plasma. Das zu Grunde gehende Thrombinmolekül aber 
wird von dem neuentstehenden abgelöst, das die von ihm geleistete 
Arbeit fortsetzt und das schliessliche Ende müsste dann doch die 
Gerinnung sein. Ausserdem ist bei manchen Thieren der vitale 
Thrombingehalt gar nicht so gering, bei Hunden z. B. ca. Vso der- 
jenigen Thrombinmengen, welche sich im Aderlassblute entwickeln; 
das will, bei genauerer Überlegung, doch etwas heissen. 
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Es mass im cirkalierenden Blute also noch etwas hinzukommen, 
was das Thrombin hindert, dieses Ende herbeizuführen. Hierbei 
kommt nun aber nicht bloss dieses selbst in Betracht, sondern auch 
das Objekt seiner Wirkung, die Globuline; diese halten doch auch 
nicht einfach dem Ferment her, wie im Beagensglase, sondern haben 
ihre eignen Schicksale. Nun denke man an die relativ geringe fer- 
mentative Kraft, welche durch die kleinen im Blute präformierten 
Thrombinmengen repräsentiert wird; vom Pferdeblut kann ich mit 
Bezug auf das aus ihm gewonnene zellenfreie Plasma dreist be- 
haupten, dass die Gerinnung des letzteren, wenn es möglich wäre, 
die in ihm sich entwickelnden Fermentmoleküle eben so rasch zu 
zerstören, wie es intravasculär der Fall ist, nicht in 24—36 Stunden, 
sondern erst in mindestens der dreifachen Zeit ihr Ende erreichen 
würde. Was kann nun aber alles, wenn man diese Vorstellung auf 
das cirkulierende Blut überträgt, in dieser Zeit mit den Globulinen 
geschehen sein; das vom Ferment angegi'iffene Globulinmolekül geht 
seinem Untergang entgegen oder wird anderwärts verwerthet, es 
kommt ein neues an die Beihe, das dem gleichen Schicksal unter- 
liegt, kurz die Arbeit des Ferments fängt ewig wieder von Neuem 
an und findet nie ihr Ende. 

Das ist freilich eine blosse Deduktion; mehr als eine solche 
lässt sich aber bieten in Bezug auf die Frage, ob nicht Etwas exi- 
stiert, was ausserdem die coagulierende Wirkung des Throm- 
bin s innerhalb des Gefässsystems hindert; denn es ist eine T hat - 
Sache, dass es Zellenbestandtheile giebt, welchen eine solche 
Wirksamkeit zukommt. Fasst man ins Auge, dass diese Zellenbe- 
standtheile durch ihre Spaltungsprodukte einerseits das eiweissartige 
Material hergeben zur Faserstoflfbildung, während andere Spaltungs- 
produkte aus ihnen dargestellt werden können , an welchen ihre 
iKraft, das Blut flüssig zu erhalten, haften bleibt, so ist es schwer 
sich vorzustellen, dass dies alles von keiner Bedeutung für die Frage 
vom Gerinnen und Nichtgerinnen des Blutes sein sollte. Wo wir 
aber die eine Reihe von Spaltungsprodukten antrefi'en, da wird wohl 
die andere auch nicht ganz fehlen; sie ist ihrer Natur nach nur 
schwerer nachweisbar. Aus dem Umstände, dass es sehr grosser 
Mengen dieser Zellenbestandtheile resp. -derivate, wie sie intravas- 
culär gewiss nicht vorkommen, bedarf, um dem Aderlassblnt 
den proplastischen Charakter zu erhalten, folgt nicht, dass dasselbe 
für das cirkulierende Blut gilt ; denn wo geringe Kräfte wirken, da 
gentigen auch geringe Widerstände, um sie zu paralysieren. Eine 
vollständige Lahmlegung des Thrombins kann ich übrigens nach 
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meiner VorstelluDg über die Entstehung der fibrinogenen Substanz 
aus Paraglobulin nicht annehmen ; nur die weitere Wirkung desselben 
ist verhütet, wobei vielleicht der Umstand, dass diese Substanz ihre 
eignen Schicksale hat, im eben angegebenen Sinne zur Geltung 
kommt. Es kommt hinzu^ dass das Blut seine Proplasticität fort und 
fort, mit jedem Kreislauf, erneuert; es wohnt ja gewissermaassen 
in den Capillargefässgebieten und eilt im Sturmschritt durch die 
übrigen Abschnitte des Gefässsystems, wie durch verbindende Corri- 
dore. Es hat also jedes Mal nur so viel an gerinnungshemmenden 
Kräften auf den Weg mitzunehmen, als nöthig ist, um sich die Pro- 
plasticität während der wenigen Sekunden seines Durchgangs durch 
die grösseren Gefässe zu erhalten und dazu reicht unter den hier 
herrschenden Bedingungen gewiss sehr wenig hin. Auch nach Ent- 
fernung des Blutes aus dem Körper hat man, wenigstens bei Hunden 
und Katzen, meist 5 — 10 Minuten zu warten, bis die FaserstoflFaus- 
scheidung beginnt, trotzdem dass jetzt die farblosen Blutkörperchen 
ihre coagulierende Kraft entfalten. In derselben Zeit aber hätte 



1) Momentangerinnuiigen des Aderlassbluts habe ich nur als unmittelbare 
Folge von ZeUeniujektionen beobachtet; sie äussern sich keineswegs immer durch 
ein sofortiges festes Gestehen des Blutes, weil die im Augenblick des Aus- 
fiiessens ausgeschiedenen, ein dünnes Gewebe darstellenden Fibrinmengen dazu 
noch zu klein sind, man erkennt sie aber daran, dass es schon während des 
Ausfliessens unmöglich ist, mit einer Pipette Blut aus dem Auffangegefäss auf- 
zusaugen, weil sie sich sofort verstopft. Solche Momentangerinnungen kann 
man künstlich herbeiführen, indem man salzfreie alkalische Lösungen der Blnt- 
globuline der Einwirkung des Fibrin formen ts unterwirft; über Kurz oder Lang 
ist die Veränderung so weit vorgeschritten, dass ein Tropfen Kochsalzlösung die 
Flüssigkeit fast im Moment der Berührung gestehen macht, was in solchen Prä- 
paraten wegen ihrer Durchsichtigkeit besonders gut wahrzunehmen ist. Kach 
Injektion von Wasser oder verdünnter Kochsalzlösung ist die Gerinnungszeit 
des unmittelbar darauf dem Organismus entzogenen Blutes zwar immer sehr ver- 
kürzt, aber nur Ein Mal habe ich hier eine Momentangerinnung beobachtet. 
Wo sie auch vorkommen mag, sie beweist meiner Meinung nach, dass auch 
schon die Bildung des löslichen Zwischenprodukts der Faserstoffgerinnung im 
Kreislauf begonnen hat und somit die Thrombosis vor der Thür steht. Wenn 
das cirkulierende Blut dieser Eventualität trotzdem sehr häufig vorzubeugen ver- 
mag, so scheint mir daraus zu folgen, dass es unter Mitwirkung des Organismus 
bis zu einem gewissen Grade auch der fällenden Wirkung der Salze Widerstand 
leistet, um im gtlnstig verlaufenden Falle das gebildete Produkt wieder zu eli- 
minieren; mit der Entfernung des Blutes aus dem Körper aber würden die Blut- 
salze im Moment wirksam werden und ebenso wirken, wie der Tropfen Koch- 
salzlösung in der ebenerwähnten, künstlich hergestellten Lösung des flüssigen 
Faserstoffs. 

Unter physiologischen Verhältnissen habe ich nie eine Momentangerinnong 



266 Zwanzigstes Kapitel. 

das betreffende Blatquantam , wenn es im Gefässsystem geblieben 
wäre, ca. 15 — 30 Mal die Gapillaren passiert. Es kommt hinzu, 
dass dieselben Zellenderivate , welche der Wirkung des Ferments, 
die wir soeben allein in Betracht gezogen haben, Grenzen ziehen, 
ja auch, nach unseren Versuchen zu schliessen, seine Erzeugung, 
den Vorgang der Spaltung des Prothrombins beschränken müssen. 
Nichtgerinnen und Gerinnen des Blutes hängen nach meiner 
Vorstellung eng mit einander zusammen; denn sie sind Zellenfunk- 
tionen. Nur im materiellen Verkehr, im Austausch mit den Organen 
•und Geweben, wird das Blut regeneriert und ist im Stande, ihnen 
den gleichen Dienst zu leisten. Je weniger die Zellen die Kraft 
haben das Blut proplastisch zu erhalten, desto weniger haben sie 
ihm auch zu geben, woraus es den Faserstoff bildet. Im absterben- 
den Organismus erhält das Blut sich auffallend lange flüssig, und 
gerinnt es schliesslich, so bilden sich eben nur schlaffe, an Menge 
wenig bedeutende Gerinnsel; aus der Leiche entfernt, gerinnt es 
etwas besser, wenigstens etwas schneller, aber wiederum um so 
langsamer, je später die Herausnahme aus der Leiche stattfand. 
Die Höhlenflüssigkeiten der meisten unserer Hausthiere gerinnen 
mehr oder weniger schnell nach der Entfernung aus dem Körper; 
man lasse aber nach der Tötung nur einige Stunden vergehen, be- 
vor man die betreffende Höhle ansticht, und man wird die Abnahme 
der spontanen Gerinnbarkeit der Flüssigkeit an der Verlängerung 
der Gerinnungszeit erkennen. Dieses alles beweist die Abhängig- 
keit der Faserstoffgerinnung von der normalen, gesunden Wechsel- 
beziehung zwischen Blut und Geweben. Mangelnde Gerinnungsfähig- 
keit des Blutes bedeutet deshalb eine Allgemeinerkrankung des Or- 
ganismus, mag die krankmachende Ursache zunächst das Blut oder 
die Gewebe erfasst haben. Wenn das in irgend einem Abschnitt 



eintreten sehen. Sie sollen bei Vögeln vorkommen. Meine bezüglichen Er- 
fahrungen betreffen aber nur das Huhn und sind durchaus negativer Art. Ich 
habe das Hühnerblut zuweilen sogar sehr langsam gerinnen sehen. Ich erinnere 
mich, dass ein berühmter Fachgenosse vor vielen Jahren mir mittheilte, er habe 
Momentangerinnungen zu wiederholten Malen am Taubenblut beobachtet. Hier- 
aus würde folgen, dass es Thiere giebt, bei welchen die intravasculäre Wirkung 
des Thrombins physiologisch bis zur Bildung von flüssigem Fibrin geht, ohne 
dass sich hieran die Überführung in die unlösliche Modifikation schlösse. Ich 
bin aber überzeugt, dass es sich bei diesen Gerinnungen nur um einen Bruch- 
theil des gesammten im Blute enthaltenen faserstoffgebenden Materials handelt, 
dass also die Momentangerinnug nur den Anfang eines Processes darstellt, in 
dessen weiterem Verlauf die Masse des Faserstoffs in Folge des Fortgangs der 
betreffenden Spaltungen durch Intussusception noch weiter anwächst. 
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des Gefässsystems stagnierende Blut flüssig bleibt, so kommt in 
Betracht, dass es, indem seine Gerinnungsenergie herunterkommt, 
zugleich sehr kohlensäurereich wird ; unter solchen Umständen 
muss aber die Kohlensäure ein relativ bedeutendes Gerinnungshin- 
derniss abgeben. Bbücke hatte es in seinen berühmten Versuchen 
sicherlich mit solchem im Verkehr mit der Substanz der absterben- 
den Herzen heruntergekommenen Blute zu thun, und es ist sehr 
möglich, dass die Kohlensäure hier zuweilen sogar, so lange das 
aus dem Herzen genommene Blut unter Luftabschluss blieb, als ab- 
solutes Gerinnungshinderniss wirkte, oder wenigstens als ein solches, 
welches den Eintritt der Gerinnung in dem über Quecksilber oder 
unter Ol befindlichen Blute über eine längere Zeit hinaus verschleppt 
hätte, als Brücke, welcher das letztere zuletzt wieder an die Luft 
brachte, der Beobachtung gönnte. Bbücke's Angabe, dass die at- 
mosphärische Luft in vielen Fällen die Gerinnung beschleunigt und 
dass Froschblut, das durch die andauernde Einwirkung des sich 
contrahierenden Herzeus seines freien Sauerstoffes beraubt ist, „bis- 
weilen" der atmosphärischen Luft bedarf, um zu gerinnen ,0 ist 
richtig; aber nicht auf den Sauerstoff der Atmosphäre kommt es 
hierbei an, sondern auf die Befreiung des Blutes vom Überschuss 
an Kohlensäure. Bbücke selbst beobachtete, dass das der andauern- 
den Einwirkung des lebenden, resp. absterbenden Froschherzens 
ausgesetzt gewesene und dabei flüssig gebliebene Blut in reinem 
Wasserstoffgas, ohne alle Berührung mit der atmosphärischen Luft, 
gerann.^) Eine Wiederholung der BBüCKE'schen Versuche, nament- 
lich mit Rücksicht auf das Prothrombin und das Thrombin wäre 
sehr wünschenswerth ; leider sind die hiesigen Frösche ihrer Klein- 
heit wegen dazu nicht geeignet. Wenn ich gesagt habe, das Blut 
erhält sich im absterbenden Organismus oder in absterbenden Or- 
ganen sehr lange flüssig, so meine ich darunter nicht die Art von 
Flüssigbleiben; welche ich als den proplastischen Zustand des Blutes 
bezeichnet habe, denn derselbe ist dadurch charakterisiert, 
dass er die Voraussetzung ist für eine unter den geeig- 
neten Bedingungen sich einstellende energische und 
fruchtbare Gerinnung, deren wirkenden Kräften gegenüber 
Luftzutritt oder Luftabschluss nicht von Belang ist. Das gilt nach 
meinen Erfahrungen und nach Bbücke's Zeugniss ^) auch vom nor- 

1) Über die Ursachen der Gerinnung des Blutes. Vibchow's Archiv. Bd. 
Xn. 1857. S. 92. 

2) A. a. 0. S. 91. 

3) A. a. 0. S. 92. 
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malen Froschblut Die Art von flüssigem Zustand aber, welche 
dem in absterbenden Organismen oder Organen befindlichen Blut 
eignet, ist, wie gleichfalls aus BRüCBa:'s Versuchen hervorgeht, da- 
durch charakterisiert, dass die allerelendesten Gerinnungen ihre Gon- 
sequenz bilden. Deshalb lautet, meiner Ansicht nach, die Frage 
jetzt: was ist bei den BRüCKE'schen Versuchen aus dem Thrombin 
und namentlich aus dem Prothrombin geworden? — 

Nach meiner Auffassung besitzt also das cirkulierende Blut zwar 
eine gewisse Gerinnungstendenz, aber sie ist ein Minimum ; sie wird 
erst ausserhalb des Körpers maximal. Die grosse, die farblosen 
Blutkörperchen betrefi'ende Frage: was hindert innerhalb der Ge- 
f ässbahn den jähen Zusammensturz (man gestatte die Wiederholung 
dieses Wortes) ihres Protoplasmas, beantworte ich mit der Gegen- 
frage: was schützt die im Zusammenhange mit dem Organismus be- 
findliche Muskelfibrille vor dem Einbruch der uns als Starre be- 
kannten Katastrophe? In Bezug auf die farblosen Blutkörperchen 
kann man noch hinzufügen, dass das Schicksal, das sie im Ader- 
lassblute ereilt, bedingt ist durch ihren Contakt mit dem Blutplasma; 
theilweise entgehen sie aber demselben und bleiben alsdann im Blut- 
serum noch lange bewegungsfähig; sammelt man sie nun und ver- 
theilt sie in zellenfreiem Plasma, so wirken sie auf dasselbe ganz 
ebenso, wie früher ihre Genossen und unterliegen auch dem gleichen 
Schicksal wie diese; aber es bleibt wieder ein unverbrauchter Rest 
derselben im Serum zurück, mit welchem der Versuch mit dem 
gleichen Erfolge wiederholt werden kann. Es scheint also, dass 
die Widerstandsfähigkeit der farblosen Elemente eine sehr verschie- 
dene ist. Ist aber der Zusammenhang mit dem Organismus für die 
Erhaltung der farblosen Blutelemente maassgebend, so werden wir 
diese Bedingung wohl als wesentlich durch den Aufenthalt des Blutes 
in den Gapillargefässgebieten erfüllt ansehen dürfen. 

Wenn ein flüssiges Bluttheilchen an einer Stelle der Gefäss- 
wand, etwa wegen veränderter Adhäsionsverhältnisse durch irgend 
eine Alteration derselben, haften bleibt und damit der Möglichkeit, 
seine Proplasticität im Gebiet der Capillargefässe zu erneuern, be- 
raubt wird, so muss es gerinnen; denn es birgt die Kräfte dazu in 
sich; es ändert dadurch seinerseits an der betreffenden Stelle die 
Adhäsionsverhältnisse, so dass neue Ablageruugen entstehen und so 
fort. Man stelle sich nun vor, welchen Einfluss es haben muss, 
wejin auch farblose Blutkörperchen hier festgehalten werden, resp. 
wenn sie primär an der veränderten Stelle der Gefässwand kleben 
bleiben. Theoretisch könnte das Ankleben eines farblosen Blutkör- 
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perchens an eine Stelle der Gefässwand aber auch die Folge einer 
Alteration seiner selbst sein, ohne irgend eine Veränderung der 
letzteren. Trägheit des Blutlanfes bewirkt einen in Summa ver- 
längerten Aufenthalt des Blutes in den Verbindungsgängen, was mit 
der Zeit nicht ohne Einfluss bleiben dürfte auf die Beschaffenheit 
sowohl der Blutflüssigkeit als der farblosen Elemente, und begünstigt 
ausserdem mechanisch das Anhaften der letzteren an der Gefäss- 
wand. Aber die Gerinnungen, welche hier stattfinden, haben es mit 
den mächtigen Widerständen zu thun, welche von den vorbeiströ- 
menden, sich immer wieder regenerierenden Blutmassen ausgehen. 
Auch von Seiten des farblosen Blutkörperchens werden unter diesen 
Umständen wohl kaum solche Kräfte entwickelt werden können, 
wie in dem dem gesunden Organismus entzogenen Blute; denn die 
Wirkungen, die es hier entfaltet, sind die Consequenz seiner intakt 
gebliebenen physiologischen Leistungsfähigkeit; es muss einen Un- 
terschied machen für ihre bez. Wirkungen, ob eine normale Zelle 
raschem Untergang anheimfällt, oder ob sie Zeit hat sich zu ver- 
ändern, zu erkranken, um dann allmählich abzusterben. — 

Indem ich hiermit diese Arbeit abschliesse, verhehle ich mir 
keineswegs, dass sie in vieler Hinsicht noch sehr verbesserungsbe- 
dürftig sein mag; ich hoffe aber auch, dass sie verbesserungsfähig 
ist. Die in ihr enthaltenen dunklen Punkte und schwer mit ein- 
ander in Einklang zu bringenden Beobachtungen habe ich, soweit 
ich sie sehe, selbst angedeutet. Die grössten Schwierigkeiten hat 
man natürlich bei dem Versuch zu überwinden, in das innere Ge- 
triebe des funktionierenden Blutes zu blicken, und es mögen des- 
halb die ausführlichen Erörterungen meiner bezüglichen Versuchs- 
ergebnisse manchem Leser zu viel sein. Ich bin aber andererseits 
der Meinung, dass die consequente Beschränkung der Untersuchung 
auf das vom Organismus losgelöste Blut schliesslich in eine Sackgasse 
führt, und zwar auch in Betreff der Faserstoffgerinnung. Und zu- 
letzt wird man sich doch immer fragen müssen: was hat das alles 
eigentlich zu bedeuten? und mit dieser Frage wendet man sich schon 
vom Glasgefäss ab und dem Organismus zu. Wer die unendlichen 
Schwierigkeiten, welche hierbei zu überwinden sind, billig beurtheilt, 
wird die Beschränktheit der in dieser Richtung gewonnenen Resultate 
hinnehmen und vielleicht auch anerkennen, dass sie doch immer we- 
nigstens Angriffspunkte für weitere Forschungen enthalten. 

Meinen Untersuchungen ist der Umstand sehr zu statten gekom- 
men, dass das Pferd hier nicht den Werth repräsentiert, wie im 
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westlichen Europa. Dadurch ist es mir möglich geworden, mir 
Pferdeblut und somit auch filtriertes Pferdeblutplasma in grossen 
Quantitäten zu beschaffen. Zta gewissen Zeiten des Jahres werden 
hier Pferde in grosser Menge von Händlern, besonders der Felle 
wegen, aufgekauft und in der Nähe von Dorpat abgeschlachtet; bei 
diesen Gelegenheiten habe ich die proplastischen Transsudate liter- 
weise bezogen. So günstig für Blutuntersuchungen liegen im west- 
lichen Europa die Verhältnisse sicherlich nicht. Indess giebt es dort 
doch Städte mit Pferdeschlächtereien, und ich hoffe, dass auf Grund- 
lage der vorliegenden Untersuchungen Andere mit einem geringeren 
Quantum an Material auskommen werden, als ich zu denselben ver- 
braucht habe. Die Methode, körperchenfreies Blutplasma sich zu 
verschaffen,^ habe ich schon vor ca. 15 Jahren veröffentlicht; sie ist 
aber meines Wissens wenig beachtet worden. In dem Lehrbuch der 
Physiologie von L. Hermann (9. Aufl. 1889. S. 41) wird noch gesagt, 
dass die zur Aufklärung der Gerinnung erforderliche Trennung des 
Plasmas von den Blutkörperchen* durch Filtrieren „nur bei sehr 
grossen Blutkörperchen, z. E. beim Froschblut^' gelingt, „wenn man 
das Blut mit einer 2procentigen Zuckerlösung verdünnt'^ Unterdess 
habe ich viele Liter körperchenfreies Säugethierplasma ohne 
Verunreinigung mit irgend einer Zuthat verbraucht. 

Der Weg der Blutuntersuchung ist nicht mit Bösen bepflanzt; 
das haben auch die Vielen unter meinen Schülern an sich erfahren, 
welche sich der Bearbeitung der von mir gestellten Fragen unter- 
zogen. Wenn man im Dunkel immer nur Einen Schritt weit vor sich 
sehen kann, so ist es kein Wunder, dass man im Zickzack geht und 
nur mit Mühe die allgemeine Bichtung einhält. Manches in jenen 
Arbeiten ist durch die nachfolgenden verbessert oder überholt wor- 
den; manches auch hat sich als Irrthum erwiesen. Was ich von 
meinem jetzigen Standpunkt aus für diese Arbeit verwerthen konnte, 
habe ich in sie aufgenommen. Sie enthalten aber doch auch noch 
manches, was einer eventuellen späteren Aufnahme überlassen bleiben 
muss oder Handhaben zu weiteren Untersuchungen darbietet Ich 
will nicht schliessen, ohne allen meinen jungen Mitarbeitern für 
den Eifer, mit welchem sie sich den ihnen gestellten Aufgaben und 
für das Vertrauen, mit welchem sie sich meiner Leitung hingegeben 
haben, hiermit meinen wärmsten Dank auszusprechen. 

1) Die Lehre von den fermentativen Gerinnungserscheinangen u. s. w. 
Dorpat 1876. 



Berichtigungen. 

Seite 51, Zeile 18 y. u. lies Gewinnung statt Gerinnung. 
«= 69, •• 8 - 0. - nun statt nur. 

73, « 19 « « « reichlich versehenes Blutserum statt reich- 
lich Blutserum. 

* 179, ^ 8 V. 0. lies Sofern also statt Sofern als. 

* 192, - 10 •• u. •• nun statt nur. 

" 206, * 20 « 0. « mit diesen Flüssigkeiten statt mit dieser 

Flüssigkeit. 
« 231, <* 11 y. 0. lies fern sind statt fern waren. 
«^ 249, »» 15 • * * übrigen statt gewöhnlichen. 
^ 250, * 16 u. « kleinsten statt kleineren. 



Druck von J. B. Hirsch feld in Leipzig. 
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